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(57) Abstract 



Derivatives of formula (I), their salts, the preparation of said derivatives and drugs containing same. The compounds of formula (I) 
have interesting phannacological properties. Said compounds have a higb affinity for cbolecystoldnin (CCK) and gastrin receptors and are 
therefore useful in the treatment and prevention of CCK and gastrin*related disorders affecting the nervous system and gastrointestinal tract. 

(57) Abrege 

Derives de formule (I), leurs sels, leur preparation et les medicaments les con tenant. Les composes de formule (I) presentent des 
proprietes phannaooiogiques interessantes. Ces composes possedent une forte aflficrite pour les recepteuxs de la cholecysmkinine (CCK) et 
de la gastrine et sont done utiles dans le traitement et la prevention des desordres lies a la CCK et a la gastrine au niveau du systeme 
nerveux et de rapparcil gastrointestinal, 
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La pr6sente invention concerne des d6riv6s de formule : 



(o v ) P 

s 



CO— CH— NH— CO— Re 

I 

R 4 



5 leurs sets, leur preparation et les medicaments les contenant. 

Dans la formule (I), 

R represents un radical alkyle contenant 1 a 12 atomes de carbone, en 
chaTne droite ou ramifiee et eventuellement mono ou polyinsature, cycloal- 
kyle contenant 3 a 12 atomes de carbone et eventuellement mono ou polyin- 

10 sature, polycycloalkyle contenant 6 a 12 atomes de carbone et eventuelle- 
ment mono ou polyinsature, phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuel- 
lement substltue (par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, alcoxy ou les atomes d'halogene), diph6nylalkyle, cinnamyle, pyridyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, luryle eventuel- 

1 5 lement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, thienyle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, quinolyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle. naphtyle eventuellement substi- 
tu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, indolyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux alkyle. oxo-2 pip6ridyle, quinuclidinyle ou phenyle 

20 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, mo- 
noalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, -CO-NR7R8, -NH-CO-CH3, tri- 
fluoromethyle, ph6nyle ou trHluoromethoxy, 



R1 represente un atome d"hydrogene ou un radical alkyle. cycloalkyle, 
phenylalkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi ies atomes d'halogene et les radicaux alkyle et alcoxy, 
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R2 repr6sente une chaine -(CH 2 ) n -CO-R6, -(CH2) m -0- c °- R,, 6« 
-(CH2)fn-NRgRio ou un radical oxazolinyle 6ventuellement substitu6 par un 
ou plusieurs radicaux alkyle ou alky!-3 oxadiazolyle, 

R3 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
5 phSnylalkyle ou ph6nyle Gventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle et alcoxy, 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R5 represente un radical ph6nyle (Gventuellement substitu§ par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux al- 

10 kyle, alcoxy et alkylthio), naphtyle, indolyle, quinotyle ou ph6nyiamino dont le 
noyau ph&nyle est Gventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, 
trifluoromGthyle, carboxy, alcoxycarboriyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, 
cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hy- 

15 droxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, tetrazolyl-5, tetrazblyl-5 alkyle, 
trifluoromfethylsulfonamido, alkyisulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SC>3H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, 

20 -0-CH2-alk , -COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S0 2 H, 
-SO2-NH-CO-R1 1 , -S0 2 -NH-S0 2 -R11. -CO-NH-CO-R-11, 

-CO-NH-SO2-R11, -B(OH) 2 . -C(NH 2 )=NOH, -S0 2 -NH-R 12 , -CO-NH-R 12 . 
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ou dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, 

R 6 repr6sente un radical hydroxy, alcoxy, cycioalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, 
ph6nyle ou -NRgRio. 

5 R'e repr6sente un radical alcoxy, cycioalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, ph6nyle 
ou -NRgR-io. 

R7 repr6sente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle, ph6nylalkyle ou 
phfenyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

10 Rs repr6sente un radical alkyle, ph6nylalkyle ou ph6nyle Sventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 
gene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R7 et Rs forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachfes un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique sature ou insatur6 contenant 4 a 9 atomes 
15 de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, N) et 6ventuellement substi- 
tu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rg repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, ph6nylalkyle ou ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux al- 
20 kyle, alcoxy et alkylthio, 
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r 10 re p r 6sente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, ph6nylalkyle 
ou ph6nyle 6ventuellement substitufe par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rg et R10 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
5 rattach6s un h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insatur6 contenant 
4 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs hetSroatomes (O, N, S) et 6ven- 
tuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R 1 1 repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluoromethylei ph6nyle 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
10 radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogene, 

R12 reprfesente un radical t6trazolyl-5, 

Rl3 reprfesente C=0 ou S=O f 

R-I4 represente O ou C=0, 

p est 6gal £ 0, 1 ou 2, 

15 n est 6gal & 0, 1 ou 2, 

m est ggal d 1 ou 2, 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou phenylalkyle, 
alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

alk' represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylene, alkoxyalkyle ou al- 
20 koxyalkyfene 

6tant entendu que n est different de 0 lorsque R et R3 repr6sentent chacun 
un atome d'hydrogene et R-| represente un radical pyridyle 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle 6ventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux alkyle, thi&nyle eventuellement substitue par un 
25 ou plusieurs radicaux alkyle, quinoiyle eventuellement substitud par un ou 
plusieurs radicaux aikyie, naphtyle eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, indolyle Eventueliement substitue par un ou plusieurs 
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radicaux alkyle ou ph6nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy f hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, diatkylamino, alcoxycarbonyie, 
-CO-NRjRg, -NH-CO-CH3, trifluoronfethyle ou trifluoromethoxy. 

5 Dans les definitions qui precedent et celles qui seront citees ci-apr6s, 

sauf mention contraire, les radicaux alkyle, alkylene et alcoxy et les portions 
alkyle, alkylene et alcoxy contiennent 1 & 4 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramifiee, les radicaux ou portions acyie contiennent 2 & 4 atomes 
de carbone et les radicaux et portions cycloalkyle contiennent 3 4 6 atomes 
10 de carbone. 

Lorsque R represente un radical alkyle insatur6 ( celui-ci est de prefe- 
rence un radical isopropenyle. 

Lorsque R represente un radical cycloalkyle, celui-ci est de prefe- 
rence un radical cyclohexyle. 

15 Lorsque R represente un radical cycloalkyle insature, celui-ci est de 

preference un radical tetrahydrophenyle, cyclopentadtene ou dihydrophenyle. 

Lorsque R represente un radical polycycloalkyle, celui-ci est de prefe- 
rence un radical norbomyle ou adamantyle. 

Lorsque R represente un radical polycycloalkyle insature, celui-ci est 
20 de preference un radical norbornfenyle. 

Lorsque R7 et Rq forment avec I'atome d'azote auquel ils sont ratta- 
ches un heterocycle, celui-ci est de preference un cycle piperidino eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou un cycle tetrahydro- 
1,2,3,4 quinoieine. 

25 Lorsque Rg et R10 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rat- 

taches un heterocycle, celui-ci est de preference un cycle piperidino, perhy- 
droaz6pinyt-1, t6trahydro-1, 2,3,6 pyridyl-1, t6trahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1, pyr- 
rolidinyl-1, tetrahydro- 1,2,3,4 isoquinolyl-2, thiomorpholino ou indolinyl-1, ces 
cycles pouvant etre eventuellement substitues par au moins un radical alkyle. 
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Les composfes de formule (I) comportant un ou plusieurs centres 
asym6triques pr6sentent des formes isomfcres. Ces isomferes font Sgalement 
partie de I'invention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels p est 6gal a 0 et R5 re- 
5 pr6sente un radical ph6nylamino dont le noyau ph6nyle est 6ventuellement 
substitu6 peuvent §tre pr6par6s par action d'un deriv6 reactif de I'acide car- 
bamique, obtenu 6ventuellement in situ par action d'un d6riv6 r6actif de 
I'acide carbonique choisi parmi le N,N -diimidazole carbonyle, le phosgfene, le 
diphosgene, le triphosgSne et le chloroformiate de p-nitroph6nyle sur un d6- 
10 riv6 de formule : 



(ID 



Ri N 
1 I 



CO — CH — NH? 
I 2 

R 4 . 

dans laquelle R, R-|, R2 ( R3 et R4 ont les m§mes significations que dans la 
formule (I), sur une aniline dont le noyau ph6nyle est 6ventuellement substi- 
tu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et 

15 les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluorom6thyle, carboxy, alcoxycarbo- 
nyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyi- 
minoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbo- 
nyle, t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle. trifluoromSthylsulfonamido, alkylsulfinyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle. sulfo, -alk-O-CO-alk, -aik-COOX, -alk-O-alk, -al- 

20 k'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SC>3H, 
-CH=CH-alk\ -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-S02-alk-COOX, -O-Ch^-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 

-alk-N(OH)-CO-alk, dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, -aik-SC^H, 
-SO2-NH-CO-R1 1 , -SO2-NH-SO2-R1 1 , -CO-NH-CO-R1 1 , 

25 -CO-NH-SO2-R11. -B(OH)2, -C(NH 2 )=NOH, -S02-NH-R 12 , -CO-NH-R12. 
dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-5 ou 
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Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel 
que le t&trahydrofuranne, le dim6thylformamide, un solvant chlor6 
(chloroforme, dichloro-1,2 6thane par exernple) ou un solvant aromatique 
5 (benzene, toluene par exernple) ou un melange de ces solvants, a una tem- 
perature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du solvant 

Le derive r6actif de I'acide carbamique peut §tre obtenu dans les 
memes conditions de solvant et de temperature. 

Les d§riv6s de formule (II) peuvent etre obtenus par d6protection 
10 d'un d6riv6 de formuie : 




<ni) 



CO — CH — NH-~Ric 
I 15 
R 4 

dans laquelle R, R-|, R2, R3 et R4 ont les memes significations que dans la 
formule (I) et R15 represente un groupe protecteur tel que 
tert-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 



15 



Lorsque R15 repr6sente un radical tert-butoxycarbonyle, cette d6pro- 
tection s'effectue, de preference, au moyen d'iodotrim6thylsiiane, au sein 
d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore (chloroforme, dichloro-1,2 6thane 
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par exemple), & une temperature comprise entre 15 et 40°C. Lorsque R15 
reprfesente un radical benzyloxycarbonyle cette d6protection s'effectue de 
preference par hydrog6nation au moyen d'hydrogene ou de formiate d'anv 
monium, en presence de palladium sur charbon, au sein d'un solvant inerte 
5 tel que I'acetate d'6thyle ou le methanol, & une temperature comprise entre 
20°C et la temperature d'ebullition du milieu r6actionneI. 

Les derives de formule (III) pour lesquels R2 reprfesente une chaine 
.(CH2) n -CO-R6, n est 6gal a 0 et R6 represente un radical alcoxy, cycloalky- 
loxy ou cycloalkylalkyloxy peuvent etre obtenus par action d'un derive de 
10 formule : 




(TV) 



dans laquelle R, R1 et R3 ont les mSmes significations que dans la formule (I) 
et R2 a les memes significations que pr6c6demment, sur un acide de for- 
mule : 

H00C— CH— NH— R 15 (V) 

15 R 4 

dans laquelle R4 est d6fini comme dans la formule (I) et R15 est defini 
comme dans la formule (III). 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que l'ac6toni- 
trile, le tetrahydrofuranne ou un solvant chlor6, en presence d'un agent de 
20 condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide 
(N,N'-dicyclohexylcarbodiimide par exemple) ou un chloroformiate d'alkyle, & 
une temperature comprise entre 1 0 et 40°C. 

Les derives de formule (V) peuvent etre obtenus selon les methodes 
habituelles de protection des acides amines. 

25 Les derives de formule (IV) pour lesquels R2 repr6sente une chaine 

-(CH2)n-CO-R6, n est 6gal & 0 et Re repr6sente un radical hydroxy ou alcoxy 
peuvent etre obtenus par action d'un d6riv6 de formule : 
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R-CO-R 1 v (VI) 

dans laquelie R et R-| ont les memes significations que dans la formule (I), 
sur un derive de formule : 

HS— CH 2 — C-R 3 (VII) 
CORg 

5 dans laquelie R3 a les m&mes significations que dans la formule (I) et R5 re- 
pr6sente un radical hydroxy ou alcoxy ou un sel d'un tel compose. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel 
qu'un alcool ou un solvant chlore, & la temperature d'6bulIition du milieu 
r6actionneI, 6ventuellement en pr6sence d'une trialkylarnine iorsque le com- 
10 pos6 (VI) est sous forme de sel ou par adaptation de la m6thode d6crite par 
J. C. SHEEMAN et coll., J. Am. Chem. Soc, 80, 1 158 (1958). 

Les d6riv6s de formule (VII) pour lesquels R3 n'est pas un atome 
d'hydrog§ne peuvent §tre obtenus par application ou adaptation de la m6- 
thode d6crite par O. W. GRIFFITH, J. Biol. Chem., 1591-1598 (1983). 

15 Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R n'est pas insatur6, R2 

repr6sente une chaine -(CH2) n - c O- R 6. n est 6gal & 0 et Rg represents un 
radical alcoxy, cycloalkyioxy, cycloalkylalkyloxy peuvent etre obtenus par 
estGrification des derives correspondants pour lesquels R5 represents un 
radical hydroxy. 

20 Cette est6rification s'effectue au moyen d'un alcool Ri6~ OH dans le " 

quel R16 repr6sente un radical alkyle. cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, en mi- 
lieu acide, & la temperature d'ebullition du melange r6actionnel. 

Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R n'est pas insatur6 et est 
different de benzyle ou benzhydryle, R2 repr6sente une chaine 
25 -(CH2) n -CO-R6, n est 6gal a 0 et Re represente un radical tert-butoxy, peu- 
vent etre obtenus par action d'isobutene sur un derive de formule (IV) cor- 
respondant pour le'quel R5 reprfesente un radical hydroxy. 



WO 94/15955 



PCT/FR94/00007 



10 



Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlor6, en presence d'un acide tel que I'acide sulfurique, k une temperature 
voisine de 20°C. 

Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R2 repr6sente une chaTne 
.(CH2) n -CO-R6, n est 6gal & 0 et F*6 repr6sente un radical alcoxy (excepte 
methoxy ou ethoxy), cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy peuvent 6galement fetre 
obtenus par deprotection d'un d6riv6 de formule : 



R 



2 



(VIII) 

COOC(CH 3 ) 3 

dans laquelle R, R1 et R3 ont les.memes significations que dans la formule 
10 (IV) et R2 repr6sente une chaTne -(CH2) n -CO-R6. n est 6gal & 0 et Re repr6- 
sente un radical alcoxy (excepte methoxy ou ethoxy), cycloalkyloxy ou cy- 
cioalkylalkyoxy. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qii'un solvant 
chlore, au moyen d , iodotrim6thylsilane, e une temperature comprise entre 
15 15°C et ta temperature d'6bullition du milieu r6actionnel. 

Les derives de formule (VIII) peuvent etre obtenus par esterification 
d'un acide de formule : 



R vJ L-C00H (IX) 
COOC(CH 3 ) 3 

dans laquelle R, R-| et R3 ont les memes significations que dans la formule 
20 (IV). 

Cette esterification s'effectue au moyen d'un alcool, en presence de 
chlorure de tosyle, au sein de la pyridine, A une temperature comprise entre 
0 et 25°C. 
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Les acides de formule (IX) peuvent etre obtenus par action de dicar- 
bonate de ditert-butyle sur un derive de formule (IV) dans laquelle R, R-| et 
R 3 ont les memes significations que dans la formule (IV), R2 represente une 
chalne -(CH2) n -CO-R6. n est egal a 0 et R6 represente un radical hydroxy. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que I'eau. le 
dioxanne ou un melange de ces solvants, en presence d'un carbonate de 
metal alcalin, a une temp6rature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 
.(CH2) m -0-CO-R"6 peuvent etre obtenus par action d'un derive de formule : 




(X) 

1 n 

CO— CH— NH— R 15 
R 4 



dans laquelle R, Ri et R3 ont les m§mes significations que dans la formule 
(III) et R<|7 repr6sente un radical -(CH2>m-° H » avec un halogfcnure de for- 
mule Hal-CO-R M 6 dans laquelle Hal repr6sente un atome d'halogene, R"6 a 
les memes significations que dans la formule (I) et R15 repr6sente un groupe 
1 5 protecteur tel que tert-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un. solvant inerte tel 
qu'un solvant chlor6, en pr6sence d'une trialkytamine, a une temp§rature 
voisine de 25°C ou 6ventuellement en pr6sence d'hydrure de sodium dans le 
dimethylformamide & une temp6rature comprise entre 0 et 25°C 

20 Les d6riv6s de formule (X) pour lesquels R17 repr6sente un radical 

.(CH2) m -° H peuvent Stre obtenus & partir des d6riv6s de formule (III) cor- 
respondants pour lesquels R2 repr6sente une chaine -(CH2) n -CO-R6» n est 
6gal & 0 ou 1 et Re represente un radical alcoxy selon la technique d6crite 
par K. SOAI et coll., Synth. Comm., 12. 463 (1982) qui consiste & faire r6agir 

25 le borohydrure de sodium sur un d6riv6 de formule (III) correspondant. 



WO 94/15955 



PCT/FR94/OOO07 



ililt 



12 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte et de preference 
au sein d'un melange de tert-butanol et de methanol, & la temperature 
d'ebullition du melange r6actionnel. 

Les composes de formule (III) pour lesquels R2 repr6sente un radical 
5 -(CH2) m -0-CO-R"6. R *6 repr6sente un radical -NR9R10 et Rg repr6sente un 
atome d'hydrogene peuvent etre 6galement obtenus par reaction d'un com- 
pose de formule (X) dans laquelle R, R-|, et R3 ont les m§mes significations 
que dans la formule (III) et R17 represente un radical -(CH2)nr OH avec un 
isocyanate de formule R«io nco dans laquelle R10 a ' es m&mes significations 
10 que dans ia formule (I). . 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le t6- 
trahydrofuranne, a une temperature voisine de 20°C et 6ventuellement en 
presence d'un methylate alcalin (sodium ou lithium par exemple). 

Les isocyanates sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
15 application ou adaptation des methodes d6crites par R. RICHTER et coll., 
The Chemistry of Cyanate and their thio derivatives, S. PATAI, part 2, Wiley 
New York (1 977) et dans les exemples. 

Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represents un radical 
-(CH2)m' NR 9 R 10 peuvent etre obtenus par action d'une amine HNR9R10 
20 dans laquelle Rg et R10 ont les memes significations que dans la formule (I) 
sur un d6riv6 de formule (X) dans laquelle R17 repr6sente un radical 
-(CH 2 )m-0-S02-CH 3 . 

Cette r6action s'effectue generalement soit en presence d'un large 
exces d'amine, & une temperature comprise entre 0 et 10°C soit lorsque Ton 
25 utilise le chlorhydrate de I'amine, au sein d'un solvant chlor6, en pr6sence 
d'une trialkylamine, & une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (X) dans laquelle R17 repr6sente un radical 
-(CH2)m*0*S02-CH3 peuvent etre obtenus par reaction d'un d6riv6 de for- 
30 mule (X) correspondant pour lequel R-17 represente un radical -(CH2)m-OH 
avec le chlorure de methanesulfonyle. 
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Cette reaction s'effectue gen6ralement au sein d'un solvant inerte tel 
que I'acetonitrile ou le chlorure cle methylene, en presence de triethylamine, 
e une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
r6actionnel. 

5 Les d6riv6s de formule (III) pour lesquels F*2 represente un radical 

-(CH2) n - co * R 6 et R 6 represente un radical alcoxy, cycloalcoxy ou cycloalky- 
lalkyloxy peuvent etre obtenus par esterification des d6riv6s de formule (III) 
correspondants pour lesquels F*2 represente un radical -(CH2) n -CO-R6 et R6 
represente un radical hydroxy. 

10 Cette reaction s'effectue de preference au moyen d'un alcool 

R16-OH dans lequel R-|6 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalky- 
lalkyle, en presence de chlorure de tosyle, au sein de la pyridine, e une tem- 
perature comprise entre 0 et 25°C, sort lorsque R15 represente un radical 
benzyloxycarbonyie en milieu acide, £ la temperature d'ebullition du melange 

15 r6actionneL 

Les d6riv6s de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 
-(CH2) n -CO-R6, R6 represente un radical hydroxy, R15 represente un radi- 
cal benzyloxycarbonyie et n est 6gal A 1 ou 2 peuvent §tre obtenus par hy- 
drolyse d'un derive de formule (X) dans laquelle R17 represente un radical 
20 -(CH 2 ) n -CN. 

Cette reaction se fait au moyen d'un acide tel que I'acide sulfurique 
ou I'acide chlorhydrique, a une temperature comprise entre 20 et 100°C. 

Les derives de formule (X) dans laquelle R^j represente un radical 
-(CH2) n -CN et n est 6 9 al ^ 1 ou 2 peuvent etre obtenus par action de cya- 
25 nure de potassium sur un derive de formule (X) dans laquelle R17 represente 
un radical -(CH2) m -°- so 2- CH 3- 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel 
qu'un alcool, le dim6thylformamide, le dimethylsulfoxyde, a une temperature 
comprise entre 25 et 100°C. 

30 Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 

-(CH2)n-CO-R6 et R 6 represente un radical phenyle peuvent etre obtenus 
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par action d'un derive de formule (III) correspondant pour lequel R2 repre- 
sente un radical -(CH2)rr c °- R 6 et R 6 represente un radical alcoxy avec le 
bromure de ph6nylmagn6sium. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel 
5 que le tetrahydrofuranne ou i'ether ethylique, & une temperature comprise 
entre -70°C et la temperature d'ebullition du melange r6actionnel. 

Les derives de formule (111) pour lesquels R n'est pas insature, R2 re- 
presente un radical -(CH2)rrC°- R 6» R6 represente un radical phenyle et n 
est egal & 1 ou 2 peuvent egalement etre obtenus par hydrolyse d'un d6riv6 
10 correspondant de formule (X) dans laquelle R17 represente un radical 
-(CH2) n "C(«NH)-C6H5 dans lequel n est 6gal a 1 ou 2. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement en milieu acide (acide chlor- 
hydrique 3N par exemple) & une temperature comprise entre 25°C et la tem- 
perature d'ebullition du milieu reactionnel. 

15 Les derives de formule (X) dans laquelle R17 represente un radical 

-(CH2)n-C(=NH)-CeH5 peuvent etre obtenus par action de ph6nyllithium sur 
un d6riv6 correspondant de formule (X) dans laquelle R17 represente un ra- 
dical -(CH 2 ) n -CN. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le te- 
20 trahydrofuranne ou Tether ethylique, a une temperature comprise entre 0 et 
25°C. 

Les composes de formule (III) pour lesquels R 2 represente un radical 
oxazolinyle eventuellement substrtue peuvent etre obtenus par action d'un 
derive de formule (III) correspondant pour lequel R2 represente un radical 
25 -(CH2) n -CO-Re, n est egal & 0 et R6 represente un radical hydroxy, sur 
l'amino-2 ethanol eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux al- 
kyle. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le toluene 
en eiiminant Peau formee, a la temperature d'6bullition du milieu reactionnel. 
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Les composes de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 
-(CH2)n-CD-R6, R6 represents un radical hydroxy et n est 6gal e 0 peuvent 
etre bbtenus par saponification d'un derive de formule (III) correspondant 
pour lequel Rg represente un radical alcoxy. 

5 Cette reaction s'effectue au sein de solvants inertes tels que le t6- 

trahydrofuranne, le methanol ou le dioxane et de I'eau, en presence d'une 
base telle que la soude, la potasse ou Phydroxyde de lithium, d une tempera- 
ture comprise entre 0 et 25°C. 

Les composes de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 
10 alkyl-3 oxadiazolyle peuvent etre obtenus par action d'un derive de formule 
(III) correspondent pour lequel R2 represente un radical -(CH2)n*CO-Rs, n 
est egal a 0 et Re represente un radical alcoxy sur une alkylamidoxime. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le t6- 
trahydrofurane, en presence d'hydrure de sodium, & une temperature com- 
15 prise entre 25°C et la temperature d'ebullition du milieu r6actionneL 

Les d6riv6s de formule (III) pour lesquels R2 represente une chaTne 
-(CH2)n-CO-R6 et R6 represente un radical -NRgR-jo peuvent §tre prepares 
par reaction d'un d6riv6 correspondant de formule (III) dans laquelle R2 re- 
presente une chaTne -(CH2) n -C°- R 6 et Re represente un radical hydroxy ou 
20 un derive r6actif de cet acide avec une amine HN-RgR-jQ- 

Lorsque Ton met en oeuvre I'acide, on op6re en presence d'un agent 
de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par 
exemple le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N.N'-diimidazole carbonyle, 
dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par 
25 exemple), un amide (dimethylformamide) ou un solvant chlore (chlorure de 
methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Lorsque Ton met en oeuvre un derive reactif de I'acide, il est possible 
de faire reagir Panhydride, un anhydride mixte ou un ester (qui peut §tre 
30 choisi parmi les esters actives ou non de I'acide). 
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On op6re alors soit en milieu organique, eventuellement en presence 
d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee (trialkylamine, pyri- 
dine, diaza-1,8 bicycio [5.4.0] undecene-7 ou diaza-1 f 5 bicyclo [4.3.0] no- 
n6ne-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, ou un melange 
5 de ces solvants, d une temperature comprise entre 0°C et la temperature de 
reflux du melange r6actionnel, sort en milieu hydroorganique biphasique en 
presence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse (soude, potasse) ou d'un 
carbonate ou bicarbonate d'un metal alcalin ou alcalino-terreux & une tempe- 
rature comprise entre 0 et 40°C. 

10 Les anilines eventuellement substitutes sont commercialisees ou 

peuvent 6tre obtenues par application ou adaptation des methodes d6crites 
par R. SCHROTER, Methoden der organischen Chemie, Houben Weil, Band 
XI/1, p 360; GJ. ESSELEN et coll.,. J. Am. Chem. Soc, 36 ( 322 (1914); G. 
ADRIANTet coll., Bull. Soc. Chim. FR, 1511 (1970); W.A. JACOBS et coll., J. 

15 Am. Chem. Soc, 39, 2418 (1917) et J. Am. Chem. Soc, 39, 1435 (1917) et 
dans les exemples. 

Les composts de formule (I) pour lesquels p est 6gal & 0 et R5 re- 
presents un radical ph6nyiamino dont le noyau phenyie est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 

20 gene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, nitro, acyle, 
cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, al- 
coxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, -CH=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluorome- 
thylsulfonamido, -alk-S03H (sous forme de; sel), -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 

25 -S02-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX ou 
-alk'-COOX dans lesquels X est different d'un atome d'hydrogene peuvent 
egalement §tre prepares par action d'un derive de formule (II), sur un ph6ny- 
lisocyanate dont le noyau phenyie est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux al- 

30 kyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, al- 
coxycarbonyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, 
-alk-O-CO-alk, -CH=CH-alk', -alk-O-alk, trifluoromethylsulfonamido, 
-alk-S03H (sous forme de sel), -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, 
-S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, 
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-CX^N-O-alk-COOX. -alk-COOX ou -alk'-COOX dans lesquels X est different 
d'un atorne d'hydrog6ne . 

Cette reaction s'effectue g6n6ratement au sein d'un solvant inerte tel 
que le tetrahydrofuranne, le dim6thylformamide f un solvant chlor6 
5 (chloroforme, dichIoro-1,2 ethane par exemple), un solvant aromatique 
(benzene, toluene par exemple), a une temperature comprise entre 10°C et 
la temperature d'ebullition du solvant. 

Les ph6nylisocyanates sont commercialises ou peuvent etre obtenus 
par application ou adaptation des methodes decrites par Ft. RICHTER et 
10 coll., The Chemistry of Cyanate and their thio derivatives, S. PATAI, part 2, 
Wiley New York (1977) et dans les exemples. 

Les compos6s de formule. (I) pour lesquels p est 6gal a 0 et R5 re- 
pr6sente un radical ph6nyle eventuellement substitue, naphtyle, indolyle, 
quinolyle peuvent Stre prepares par action d'un d6riv6 de formule (II) sur un 
15 acide de formule HOOC-R5 dans laquelle R5 a les memes significations que 
pr6c6demment ou un derive r6actrf de cet acide. 

Lorsque Ton met en oeuvre Tacide, on op6re en presence d'un agent 
de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par 
exemple le N^-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N.N-diimidazole carbonyle, 
20 dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par 
exemple), un amide (dimethylformamide) ou un solvant chlor6 (chlorure de 
methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) & une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange r6actionnel. 

Lorsque Ton met en oeuvre un derive reactif de I'acide, il est possible 
25 de faire r6agir l'anhydride, un anhydride mixte ou un ester (qui peut etre 
choisi parmi les esters actives ou non de Pacide). 

On op&re alors "soit en milieu organique, 6ventuellement en presence 
d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azot6e (trialkylamine, pyri- 
dine, diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] und6cene-7 ou diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] no- 
30 nene-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, ou un melange 
de ces solvants, & une temperature comprise entre 0°C et la temperature de 
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reflux du melange reactionnel, soit en milieu hydroorganique biphasique en 
presence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse (soude, potasse) ou d'un 
carbonate ou bicarbonate d'un metal alcalin ou alcalino-terreux £ une tempe- 
rature comprise entre 0 et 40°C. 

5 Les composes de formule (I) pour lesquels p est 6gal & 0 et R5 re- 

pr6sente un radical ph6nylamino dont le noyau phenyle est substitue par un 
radical carboxy, -alk-COOH, -O-alk-COOH, -alk'-COOH, -CH=CH-COOH, 
-CO-COOH, -S-alk-COOH, -SO-alk-COOH, -S0 2 -alk-COOH, . 
-C(=NOH)-COOH, -0-CH 2 -alk'-COOH ou -CX=N-0-alk-COOH et/ou R 2 
10 repr6sente une chaine -(CH 2 ) n -COOH peuvent egalement etre prepares par 
hydrolyse ou, selon le cas. hydrogenolyse des esters de formule (I) corresp- 
ondants. 

Lorsque Ton utilise les esters d'alkyle ou de ph6nylalkyle, il est 
avantageux d'effectuer I'hydrolyse au moyen d'une base telle que la soude, 

1 5 la potasse ou I'hydroxyde de lithium, au aein d'un solvant inerte tel que le te- 
trahydrofuranne, le methanol, le dioxanne, feau ou un melange de ces sol- 
vents, a une temperature comprise entre 20°C et 40°C. Lorsque Ton utilise 
un ester de trimethylsilylethyle, il est avantageux d'op6rer au sein d'un sol- 
vant inerte tel que le tetrahydrofuranne, au moyen d'un fluorure tel que le 

20 fluorure de tetrabutytarnmonium, a une temperature comprise entre 10 et 
40°C. Lorsque I'on utilise des esters de phenylalkyle, il est peut etre aussi 
avantageux d'effectuer une hydrogenolyse au moyen d'hydrogene ou de 
formiate d'ammonium en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur 
charbon dans un solvant tel que le methanol ou Tacetate d'ethyle. Lorsqu'on 

25 utilise des esters de tert-butyle, il est avantageux d'effectuer I'hydrolyse au 
moyen d'un acide tel que I'acide trifluoroacetique. 

Les esters de trimethylsilyiethyle peuvent etre obtenus par applica- 
tion ou adaptation de la m6thode decrite par H. GERLACH, Helv. Chim. Acta, 
60,3039(1977). 

30 Les composes de formule (I) pour lesquels p est 6gal e 0 et R5 re- 

pr6sente un radical phenylamino dont le noyau ph6nyle est substitue par un 
radical hydroxyiminoalkyle ou alcoxyiminoalkyle peuvent egalement etre pr6- 
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parfes par action du d6riv6 acylS correspondant de formule (I) sur un d6riv6 
de formule : 

H2N-OR18 (XI) 
dans laquelle R18 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

5 Cette r§action s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tei 

qu'un alcooi (methanol, 6thanol par exemple), I'eau ou un m6lange de ces 
solvants, & la temperature d'6bullition du solvant et 6ventuellement en pr6- 
sence d'une base telle que la pyridine. 

Les composes de formule (I) pour lesquels p est 6gal & 0, R2 reprS- 
10 sente une chaine -(CH2) n -CO-R6. n est egal & 0, Re represente un radical 
alcoxy, cycloalkyloxy ou cycloalkyla'ky |ox y et R 5 represente un radical ph§- 
nyle 6ventueliement substitu6, naphtyle, indolyle, quinolyle ou ph6nylamino 
dont le noyau ph6nyle est feventueliement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halog6ne et les radicaux alkyle, al- 
15 coxy, alkyhhio, trifluorom6thyle, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbo- 
nyle, carbamoyle, alcoxy iminoalkyle, alcoxyarninocarbonyle, -alk-O-CO-alk, 
-CH=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluoromfethylsulfonamido, -alk-S03H (sous forme 
de sel), -O-alk-COOX, -CH-CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, 
-SO-alk-COOX, -SC^-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX. 
20 -alk-COOX ou -alk'-COOX dans lesquels X est different d'un atome d'hydro- 
gene peuvent 6galement §tre prepares par action d'un derive de formule (IV) 
sur un acide de formule : 

HOOC— CH— NH — CO— Rc (XII) 

i °- 

R 4 

dans laquelle R5 a les m§mes significations que ci-dessus ou un d6riv6 
25 r6actif de cet acide et R4 a les m&mes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'etfectue de preference en presence d'un agent de 
condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide au sein d'un 
solvant tel que I'acetonitrile, le tetrahydrofuranne ou un solvant chlore ou au 
moyen de chlorure de thionyle dans le dichloromethane a une temperature 
30 comprise entre 10° C et la temperature d'ebullition du solvant. 
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Les acides de formule (XII) peuvent Stre obtenus par application ou 
adaptation de la m6thode d6crite par J.R. JOHNSON et coll., J. Am, Chem. 
Soc. t 69, 2370 (1947) ou pour les composes pour lesquels R5 repr6sente un 
radical ph6nylamino dont le noyau phSnyle est 6ventuellement substitu6 par 
5 un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radi- 
caux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluorom6thyle f nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, 
alcoxycarbonyle, trifIuorom6thylsutfonamido, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, 
alcoxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, -CH=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluorom6- 
thylsulfonamido, -alk-S03H (sous forme de sel), -O-alk-COOX, 

1 0 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-802-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX ou 
-alk'-COOX dans lesquels X est different d'un atome d'hydrogfene , par action 
d'un ph6nylisocyanate dont le noyau ph6nyle est 6ventuellement substitu6 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et les 

15 radicaux alkyle, aicoxy, alkylthio, trifluoromfethyle, nitro, acyle, cyano, sulfa- 
moyle, alcoxycarbonyle, trifluorom6thylsulfonamido, carbamoyle, alcoxyimi- 
noalkyle, alcoxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, -CH=CH-alk\ -alk-O-alk, 
trifluoronrfethylsulfonamido, -alk-S03H (sous forme de sel), -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 

20 -S02-alk-COOX, -0-CH2»alk , -COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX ou 
-alk'-COOX dans lesquels X est diff6rent d'un atome d'hydrogdne sur un d6- 
rive de formule : 

HOOC— CH — NHo (XIII) 
l 

R 4 

dans laquelle R4 a les memes significations que dans la formule (I). 

25 Cette reaction seffectue g6n§ralement en solution aqueuse en pr6- 

sence d'une base telle qu'un bicarbonate de m6tal alcalin ou dans le 
dioxanne aqueux, a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels p est 6ga! a 0 et R repr6- 
sente un radical cycloalkyle sature ou un radical polycycloalkyle satur6 peu- 
30 vent etre pr6par6s par hydrogfenation d'un deriv6 insatur6 correspondant de 
formule (I). 
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Cette faction s'effectue au moyen d'hydrogene ou de formiate 
d'ammonium, en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon, 
au sein d'un solvant inerte tel que le methanol ou I'acetate d'ethyle, k une 
temperature comprise entre 25°C et la temperature d'6bullition du milieu 
5 r6actionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels p est 6gal £ 1 ou 2 peu- 
vent 6tre prepares par oxydation des composes de lormule (I) correspondan- 
ts pour lesquels p est 6gal a 0 ( etant entendu que les autres radicaux et les 
autres substituants sont choisis de telle manure qu'ils soient insensibles aux 
10 conditions de la reaction. 

Cette oxydation s'effectue gen6ralement au moyen doxone R 
(peroxymonosulfate de potassium) commercialise par Aldrich, au sein d'un 
alcool tel que le methanol ou un melange m6thanol-eau, k une temperature 
voisine de 25°C. 

15 || est entendu pour I'homme de metier que, la mise en oeuvre des 

proc6d6s selon I'invention decrits precedemment, il peut etre necessaire afin 
d'6viter des reactions secondares d'introduire des groupes protecteurs des 
fonctions amine, alcool, acide, c6tone tels que ceux d6crits par T. W. 
GREENE, protective groups in organic synthesis, John Wiley and Sons, New 

20 York. Par exemple les fonctions amine peuvent etre bloquees sous forme de 
carbamates de tert-butyle ou de m6thyle puis r6gen6r6es au moyen d'iodo- 
trimethylsilane ou de carbamates de benzyle puis r6g6n6r6es par hydrog6- 
nation aprds avoir mis en oeuvre le proc6d6 selon I'invention. Les fonctions 
alcool peuvent par exemple etre bloquees sous forme de benzoate puis r6- 

25 g6n6r6es par hydrolyse en milieu alcalin apres avoir mis en oeuvre le prece- 
de selon I'invention. Les fonctions cetone peuvent etre bloquees sous forme 
de dioxolanne-1 ,3 puis r6g6ner6es au moyen de d'un melange acide chlor- 
hydrique-acide acetique. 

Les enantiom6res des composes de formule (I) contenant au moins 
30 un site asymetrique peuvent etre obtenus par d6doublement des racemiques 
par exemple par chromatographic sur colonne chirale ou par synthese & par- 
tir des precurseurs chiraux. 
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Les compos6s de formule (I) peuvent. 6tre purif i6s par les nrtethodes 
connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou ex- 
tractions. 

Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent 
5 etre 6ventuellernent transform^ en sels d'addition avec un acide mineral ou 
organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un 
alcool, une cfctone, un 6ther ou un solvant chlor6. 

Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent 
6ventuellement §tre transfornrtes en sels metalliques ou en sels d'addition 
10 avec les bases azotees selon des m6thodes connues en soi. Ces sels peu- 
vent §tre obtenus par action d'une base nrtetallique (alcaline ou alcalinoter- 
reuse par exemple). de rammoniac, d'une amine ou d'un sel d'une amine sur 
un composfe de formule (I), dans un solvant. Le sel forme est s6par6 par les 
m6thodes habituelles. 

15 Ces sels font 6galement partie de Tinvention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peu- 
vent 6tre cit6s les sels d'addition avec les acides min6raux ou organiques 
(tels que acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, rnal6ate, oxa- 
late, rrtethanesulfonate, is6thionate, th6ophyllinac6tate f salicylate, rrtethyl&ne- 
20 bis-p-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec 
les ntetaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les ntetaux alcalino- 
terreux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(fethanolamine, trinrtethylamine, ntethylamine, benzylamine, N-benzyl-p-ph§- 
n6thylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl glucamine). 

25 Les compos6s de formule (I) pr6sentent des proprifetes pharmacolo- 

giques interessantes. Ces composes poss£dent une forte affinite pour les r6- 
cepteurs de la chol6cystokinine (CCK) et de la gastrine et sont done utiles 
dans le traitement et la prevention des dfesordres Ii6s & la CCK et £ la gas- 
trine au niveau du systeme nerveux et de Tappareil gastrointestinal. 

30 C'est ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le traitement 

ou la prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de 
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la neurod6g6n6ration, des attaques de panique, de la maladie de Parkinson, 
de la diskyn6sie tardive, du syndrome du colon irritable, de la pancr6atite ai- 
gue, des ulc&res, des desordres de la motilitt intestinale, de certaines tu- 
rneurs sensibles a la CCK, comme r6gulateur de I'appetit, dans le sevrage 
5 aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de medicaments et comme 
constricteur de la pupille de I'oeil. 

Ces composes ont 6galement un effet de potentialisation sur I'activite 
analg&sique des medicaments narcotiques et non narcotiques. En outre, lis 
peuvent avoir un effet analg6sique propre. 

10 Par ailleurs, les composes ayant une forte affinite pour les recepteurs 

CCK modifient les capacit6s de memorisation. En consequence, ces compo- 
ses peuvent etre efficaces dans les troubles de la memoire. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les recepteurs CCK a 6t6 
d6termin6e selon une technique inspirfee de celle de A. SAITO et coll . (J. 
15 Neuro. Chem., 37, 4B3-490 (1981)) au niveau du cortex c6r6bral et au niveau 
du pancreas. 

Dans ces tests, la CI50 des composes de formule (I) est g6n6rale- 
ment inf6rieure ou egale £ 1000 nM. 

Par ailleurs, il est connu que les produits qui reconnaissent les r6cep- 
20 teurs centraux de la CCK ont une sp6cificit6 similaire pour les recepteurs de 
la gastrine dans le tractus gastrointestinal (BOCK et coll., J. Med. Chem., 32, 
16-23 (1989); REYFELD et coll., Am. J. Physiol., 240, G255-266 (1981); 
BEINFELD et coll., Neuropetides, 3, 41 1-427 (1983). 

Les composes de formule (I) pr6sentent une toxicite faible. Leur 
25 DL50 est generalement sup6rieure & 40 mg/kg par voie sous cutanea chez la 
souris. 

Les composes de formule (I) pr6f6r6s sont ceux pour lesquels R re- 
presente un radical alkyle contenant 1 A 12 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramifiee, cycloalkyle contenant 3 a 12 atomes de carbone et 
30 6ventuellement monoinsatur6, polycycloalkyle contenant 6 a 12 atomes de 
carbone et eventuellement mono ou polyinsature, phenylalkyle, phenyle 
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6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogfcne et les radicaux alkyle, -alk-COOX et carboxy, R-| 
repr6sente un atome d'hydrogdne, R2 repr6sente une chaine 
-(CH2)n-CO-Re, R3.repr6sente un atome d'hydrog6ne, R4.repr6sente un 
5 atome d'hydrogdne et R5 repr6sente un radical ph6nylarnino dont le noyau 
phfenyle est substitu6 par un radical alkyle, -alk-COOX ou carboxy. 

D'un interet particulier sont les composes suivants : 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 cyclohexyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R), 

10 - {[(m6thyl-3 ph§nyI)-3 ur6ido]-2 acetyl}-3 benzyI-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 benzyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 ph§nylac6tique-(4R), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (t6trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 
15 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(2R,4R), 

acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 
thiazoiidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R), 

- {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norborndne-5 yl)-2-(2RS>]-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph&nylacState de m6thyle-(4R), 

20 - acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (norborny!-2-(2RS))-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R), 

- ff(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 [{norbornene-5 yl-2-(RS)]-2 thiazoli- 
25 dinecarboxylate de tert-butyle-(4R), 

- acide {(tert-butoxycarbonyl-4 tert-butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 ph§nylac6tique-(4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3-(4R))-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 ph6nyl-2 propionique-(S), 

30 - {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6i- 
do}-3 benzoTque-(4R), 
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- {[(m6thyl-3 phenyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 (t6trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))- 
2 thiazolidinecarboxyiate-4 de tert-butyle-(2R, 4R) ( 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (ph6nyl-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ureido}-3 phenylac§tique-(2R, 4R>, 

5 - {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ureido]-2 ac6tyl}-3 (ph6nyl-2 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxyiate-4 de tert-butyle-(2R,4R), 

- acide {{{[carboxy-4 (fluoro-2 ph6nyl)l-2 thiazolidinyl-3-(2R,4RS)]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nyl-2 propionique-(S), 

leurs isomeres, les melanges de leurs isomeres et leurs sels. 

10 Les exemples suivants illustrent I'invention sans la limiter. 

EXEMPLE 1 

Dans un ballon contenant 2,0 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 cyclohexyl-2 thia- 
zotidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de benzyle-(4R) 
(isomfere A), 1,7 g de formiate d'ammonium et 2,0 g de palladium sur char- 

15 bon & 10%, on ajoute lentement sous atmosphere inerte 30 cm 3 de metha- 
nol. Le milieu r6actionnel est chauffe & reflux pendant 2 heures, puis refroidi 
k une temp6rature voisine de 25°C. Le catalyseur est s&parfc par filtration et 
le filtrat est concentre & sec sous pression r6duite a 40°C. Le r6sidu obtenu 
est dissous dans 25 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 

20 0,1 N et Iav6 par 2 fois 10 cm 3 d'oxyde de diSthyle. La phase aqueuse est 
amenfee & pH 2 par addition d'une solution aqueuse d'acide sulfurique IN. Le 
produit precipit6 est s6par6 par filtration, Iav6 par 2 fois 10 cm 3 d'eau et s6- 
ch6 a I'air. On obtient ainsi, 1,0 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 cyclo- 
hexyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 §thyl]-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R) 

25 (isomSre A) fondant & 1 1 5°C; [al D 25 = -32,9° ± 1 ,2° (C% = 1 ,2; DMF). 

RMN (200 MHz, 6 en ppm, DMSO Dg + 2 gouttes de CDgCOOD). On ob- 
serve un m6lange de deux rotam6res dans les proportions 75/25. 0,70 & 2,00 
(mt, 11H. -CH- et -CH 2 - du cyclohexyl), 1,38 et 1,47 (2s, 9H en totality 
-C(CHg) 3 ), 3,34 (d, J a 6,5 Hz, S-CH 2 - du rotamere majoritaire), 3,07 et 3,49 
30 (2 mt, -S-CH 2 - du rotamere minoritaire), 3,47 (s, 2H f Ar-CH 2 -COO->, 4,00 et 
4,10 (2 AB, J = 17,0 Hz, 2H, N-CHg-CO-), 4,69 (t, J = 8,5 Hz, N-CH-CO- du 
rotam§re minoritaire), 5,03 (d, J = 9,0 Hz, -N-CH-S du rotam6re minoritaire), 
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5,09 (t, J = 6,5 Hz, N-CH-CO- du rotamere majoritaire), 5,24 (d, J = 9,5 Hz, 
N-CH-S du rotamSre majoritaire), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, H en position 4 de 
Ar-NH-CO- du rotamfcre majoritaire), 6,86 (d, J = 8,0 Hz f H en position 4 de 
Ar-NH-CO- du rotamSre minoritaire), 7,15 (t, J = 8,0Hz, 1H, H en position 5 
5 de Ar-NH-CO-), 7,15 k 7,45 (mt, 2H de Ar-NH-CO-). 

A Le {[(tert-butoxycarbonyl-4 cyclohexyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyI]-3 
ur6ido}-3 ph6nylac6tate de benzyle-(4R) (isomfere A) peut §tre pr6par6 de la 
mantere suivante : & une solution de 1,38 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 cyclohexyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (isomSre A) dans 25 cm 3 de 

10 chloroforme, on ajoute & une temp6rature voisine de 25°C, 1,1 g d'isocya- 
nato-3 ph6nylac6tate de benzyle en solution dans 10 cm 3 de chloroforme. 
Le m6lange r6actionnel est agitt pendant 12 heures & une temp6rature 
voisine de 25 °C puis concentr6 & sec sous pression r6duite d 35°C. Le 
produit brut obtenu est purifi6 par chromatographie sur silice [Sluant : ac6- 

15 tate d'6thyle-cyclohexane (40/60 en volumes)]. Les tractions contenant le 
produit attendu sont r6unies et concentr6es & sec sous pression r6duite & 
40°C. On obtient ainsi, 2,1 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 cyclohexyl-2 thiazo- 
lidinyl-3)-2 oxo-2 6thyI]-3 ureido}-3 ph6nylac6tate de benzyle-(4R) (isom&re 
A) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les synthases ult6- 

20 rieures. 

B L'(amino-2 acetyl)-3 cyclohexyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(4R) (isomere A) peut §tre pr6par6 de la maniere suivante : d une 
solution de 2,14 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 cyclohexyl-2 thia- 
zolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (isom&re A) dans 25 cm 3 de chloro- 

25 forme, on ajoute goutte d goutte 0,8 cm 3 d'iodotrim6thylsilane & une temp6- 
rature voisine de 25°C. Le milieu r6actionnel est agit6 pendant 3 heures & 
une temp6rature voisine de 25°C, puis on ajoute 50 cm 3 d'eau. La phase 
aqueuse est s6par6e par dfecantation et extrarte par 2 fois 1 0 cm 3 de chloro- 
forme. Les phases organiques r6unies sont Iav6es successivement par 

30 50 cm 3 d'eau, 50 cm 3 d'une solution aqueuse satur6e d'hydrog6nocarbonate 
de sodium et 50 cm 3 d'une solution aqueuse satur§e de chlorure de sodium, 
puis s6chees sur sulfate de magnesium et concentres & sec sous pression 
r&duite A 40°C. On obtient ainsi 1,38 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 cyclohexyl-2 thia- 
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zolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Q Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 cyclohexyl-2 thiazolidinecarboxy- 
late-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) peut etre prepare de la maniere sui- 
5 vante : a une solution de 10,6 g de cyclohexyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS, 4R) et de 6,8 g d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 aceti- 
que dans 1 00 cm 3 de tetrahydrofuranne maintenu a une temperature voi- 
sine de 0°C, on ajoute eh 30 minutes une solution de 8,0 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 75 cm 3 de tetrahydrofuranne. Le milieu 

10 reactionnel est amene a une temperature voisine de 25°C, puis est agite 
pendant 16 heures. Le produit insoluble est separe par filtration et lave par 
3 fois 20 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite a 40°C. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur 
silice [eluant : chlorure de methylene-methanol (98/2 en volumes)]. Les 

15 fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 9.7 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 cyclohexyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R) (isomere A) sous forme d'une huile jaune utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

20 C Le cyclohexyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS, 4R) peut 
etre prepare de la maniere suivante : a une suspension, refroidie a une tem- 
perature voisine de 5°C. de 1 2,4 g d'acide cyclohexyl-2 thiazolidinecarboxyli- 
que-4-(2RS,4R) dans 125 cm 3 de chloroforme. on ajoute goutte a goutte 
3,0 cm 3 d'acide sulfurique concentre. Le milieu reactionnel est sature par de 

25 I'isobutene pendant 2 heures en maintenant la temperature du milieu reac- 
tionnel au voisinage de 5°C. Apres retour a une temperature voisine de 20°C. 
I'agitation est poursuivie pendant 12 heures. Le milieu rectionnel esttraite par 
200 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. 
La phase organique est decantee et la phase aqueuse est extraite par 2 fois 

30 100 cm 3 de chloroforme. Les phases organiques reunies sont lavees par 
100 cm 3 d'eau et par 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous 
pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 10.6 g de cyclohexyl-2 
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thiazolidinecarboxylate-4 de tert-buty!e-(2RS, 4R) sous -forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les synthases ulterieures. 

£ L'acide cyclohexyl-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut etre prepa- 
re de la manure suivante : & une suspension de 7 f 26 g de L-cyst6ine dans 
5 100 cm 3 d'ethanol, on ajoute £ une temperature voisine de 50°C, 7 t 0 g de 
cyclohexylcarboxald6hyde. Le milieu reactionnel est chauffe £ reflux pen- 
dant 3 heures. Apr6s refroidissement d une temperature voisine de 25°C, le 
produit insoluble est s6par6 par filtration et lave successivement par 2 fois 
50 cm 3 d'ethanol et 2 fois 50 cm 3 d'oxyde de diethyle. On obtient ainsi 
10 12,4g d'acide cyclohexyl-2 thiazo!idinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant k 

248°C. 

£ L'isocyanato-3 phenylacetate de benzyle peut etre prepare de la maniere 
suivante : & une suspension de 0,5 g de charbon dans un melange de 
2,6 cm 3 de chloroformiate de trichloromethyle et de 75 cm 3 de toluene, on 

15 ajoute en 15 minutes d. une temperature, voisine de -30°C, une solution de 
5,0 g d'amino-3 phenylacetate de benzyle dans 40 cm 3 de toluene. Le me- 
lange r6actionnel est agite pendant 2 heures a une temperature voisine de 
20°C, puis chauffe S reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement & une 
temperature voisine de 25°C, le milieu r6actionnel est degaze par barbottage 

20 d'azote; le catalyseur est s6par6 par filtration et le filtrat est concentre a sec 
sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 6,0 g isocyanato-3 phenylace- 
tate de benzyle sous forme d'une huile jaune utiiis6e telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 

£ L'amino-3 phenylacetate de benzyle peut §tre prepare de la maniere sui- 
25 vante : £ un melange de 28 g de nitro-3 ph6nylac6tate de benzyle dans 
125 cm 3 de methanol et 1300 cm 3 d'eau, on ajoute 265 g de chiorure 
d'ammonium et 130 g de zinc en poudre. Le milieu reactionnel est chauffe d 
reflux pendant 1 heure puis refroidi £ une temperature voisine de 10°C. Les 
sels insolubles sont s6par6s par filtration et le filtrat est extrait par 3 fois 
30 500 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les phases organiques collect6es sont lavees 
successivement par 100 cm 3 d'eau et 200 cm 3 d'une solution aqueuse 
satur6e de chiorure de sodium. On obtient ainsi, apr6s s6chage sur sulfate 
de magnesium et concentration & sec sous pression r6duite f 20,5 g 
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d'amino-3 ph6nylac6tate de benzyle sous forme d'une huile jaune utiiis6e 
telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

H Le nitro-3 ph6nylac6tate de benzyle peut 6tre pr6par6 de la maniere sui- 
vante : & un m6lange contenant 21,0 g d'acide nitro-3 ph6nyiac6tique et 
5 0,5 cm 3 de dim6thyiformamide dans 200 cm 3 de dichloro-1 ,2 6thane, on 
ajoute lentement 10,3 cm 3 de dichlorure d'oxalyle. Le milieu r6actionnel est 
agit6 3 heures a une temperature voisine de 25°C, puis on ajoute 12,5 g 
d'aicool benzylique. Uagitation est poursuivie 12 heures & cette m§me 
temperature, puis le milieu r6actionnel est lave successivement par 2 fois 

10 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrog6nocarbonate de sodium, 
100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturfee de chlorure de 
sodium. La phase organique coliect6e est sech6e sur sulfate de magnesium 
et concentre a sec sous pression r§duite & 40°C. Le r6sidu obtenu est 
purifi§ par chromatographie sur silice [6luant : acetate d'&thyle-cyclohexane 

1 5 (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies 
et concentres & sec sous pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi, 28,0 g 
de nitro-3 ph&nylacfetate de benzyle sous forme d'une huile jaune utilis6e 
telle quelle dans les syntheses ult6rieures. 

EXEMPLE 2 

20 On op6re d'une maniere analogue & celle decrite A I'exemple 1 A mais & partir 
de 3,4 g d' (amino-2 acetyl)-3 benzyl-2 thiazoiidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(4R) (isomere A) et de 1,3 g d'isocyanate de m6thyl-3 phfcnyle. Le 
produit brut obtenu est purifte par chromatographie sur silice [6luant : ac6tate 
d*6thyle-cyciohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 

25 attendu sont r6unies et concentrees a sec sous pression r6duite & 40°C. On 
obtient ainsi, apr6s cristallisation dans I'oxyde de di6thyle, 0,34 g de 
{[(mfethyl-3 ph6nyl)-3 ur£ido]-2 ac6tyI}-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R) (isomfcre A) fondant & 104°C; [alp 25 = -107,3° ± 1,5° 
(C% = 0,61;CH 3 OH). 

30 RMN (250 MHz, 6 en ppm, DMSO Dg, 403 K). 1,55 (1s, 9H, -C(CH 3 ) 3 ) f 2,29 
(s, 3H, Ar-CH 3 ), 2,90 (dd. J = 14,0 et 8,5 Hz, 1H. 1H du Ph-CH 2 ), 3,38 (d, 
J = 7,0 Hz, 2H, S-CH 2 -), 3,53 (dd, J = 14,0 et 4,0 Hz, 1H, 1H du Ph-CH 2 ), 
3,95 et 4,05 (2dd, J = 17,5 Hz et 5,0 Hz, 2H, N-CH^CO-), 5,02 (t, J = 7,0 Hz, 
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1H, -N-CH-CO-), 5,52 (dd, J = 8,5 Hz et 4,0 Hz,1H, N-CH-S-), 6,24 (t. J = 5,0 
Hz, 1H, -NH-CO-), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H en position 4 de Ar-NH-CO), 
7,13 <t. J = 8,0 Hz, 1H, H en position 5 de Ar-NH-CO-). 7,15 A 7,40 (mt, 7H, 
Ph du benzyl et 2H de Ar-NH-CO-), 8,38 (s large, 1 H f H de -CO-NH-Ar). 

5 A L # (arnino-2 ac6tyl)-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(isom&re A) peut etre pr6par6 d'une manure analogue A celie d6crrte a 
I'exemple 1B rnais a partir de 8,50 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 
benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyie-(4R) (isomere A) et de 
2,84 cm 3 d'iodotrim6thylsilane. On obtient ainsi 6,3 g d , (amino-2 acetyl)-3 
10 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) sous forme 
d'une huile jaune utilis§e telle quelle dans les syntheses ult§rieures. 

B Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R) (isomere A) peut etre prepare d'une maniere analogue k 
celle dfecrite & I'exemple 1C mais & partir de 25,7 g de benzyl -2 thiazolidine- 

15 carboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 13,9 g d'acide 
tert-butoxycarbonylamino-2 acetique et de 16,3 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par chromatogra- 
phic sur silice [6luant : chlorure de methylene-methanol (99/1 en volumes)]. 
Les fractions contenant le produit attendu sont r6unles et concentr6es a sec 

20 sous presston r6duite a 40°C. On obtient ainsi 12,1 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(4R) (isomere A) sous forme d'une meringue creme utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

Q Le benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut etre 
25 prepare de la maniere suivante : e une solution de 30,5 g de 
tert-butoxycarbonyl-3 benzyl-2 thiazoiidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(isomere A) dans 250 cm 3 de chioroforme, on introduit lentement 11,8 cm 3 
d'iodotrimethylsilane e une temperature voisine de 25°C. Le melange r6ac- 
tionnel est agite pendant 1 heure, puis on ajoute 10 cm 3 d'eau. La phase or- 
30 ganique est s6par6e et la phase aqueuse est extraite par 2 fois 20 cm 3 de 
chlorure de methylene. Les phases organiques r6unies sont lavfees par 
100 cm 3 d'eau et par 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogeno- 
carbonate de sodium, s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentrees £ 
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sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 25,0 g de benzyl-2 thiazo- 
lidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS, 4R) sous forme d'une huile jaune uti- 
lisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E Le tert-butoxycarbonyl-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
5 tert-butyle-(4R) (isomere A) peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution d'acide tert-butoxycarbonyl-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxyli- 
que -4-(4R) (isomere A) et de 29,5 g de chlorure de paratoluenesulfonyle 
dans 230 cm 3 de pyridine refroidie a une temperature voisine de 5°C, on 
ajoute 11.6 g de tert-butanol. Apres retour a une temperature voisine de 

10 25°C, le milieu reactionnel est agite pendant 20 heures. puis concentre sous 
pression reduite a 50°C. Le residu est repris dans 100 cm3 d'eau et extrait 
par 3 fois 150 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont 
lavees successivement par 100 cm3 d'eau, 100 cm3 d'une solution aqueuse 
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, 100 crr.3 d'eau et 100 cm3 d'une 

15 solution aqueuse saturee de chlorure de sodium; puis sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees a sec sous pression reduite. Le produit brut obte- 
nu est purifie par chromatographic sur silice [eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (50/50 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 

20 obtient ainsi 30,0 g de tert-butoxycarbonyl-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxy- 
late-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) sous forme d'une huile orang6e utilis§e 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

£ L'acide tert-butoxycarbonyl-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylique-4-(4R) 
(isomere A) peut etre prepare de la maniere suivante: a une solution de 

25 40,0 g d'acide benzyl-2 thiazolidine carboxylique-4 (2RS.4R) dans 360 cm 3 
d'une solution aqueuse de soude 0.5N et 230 cm 3 de dioxanne on ajoute,a 
une temperature voisine de 5°C, une solution de 39,4 g de dicarbonate de 
ditert-butyle dans 40 cm 3 de dioxanne. Apres retour a une temperature voi- 
sine de 25°C le melange reactionnel est agit6 pendant 20 heures puis con- 

30 centre a sec sous pression reduite a 40°C. Le residu obtenu est repris dans 
300 cm 3 d'eau, acidifie a pH voisin de 2 par addition d'une solution aqueuse 
d'acide sulfurique 1N et extrait par 3 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques reunies sont laves par 50 cm 3 d'eau et par 50 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de ma- 
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gn6sium et concentrees S sec sous pression reduite & 40°C. On obtient ainsi 
51,6 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylique-4-(4R) 
(isomere A) sous forme de cristaux jaune clair fondant 6 156°C. 

£ Uacide benzyl-2 thiazolidine carboxylique-4-(2RS,4R) peut 6tre pr6par6 
5 d'une maniere analogue & celle dfecrlte d I'exemple 1E mais d partir de 53,7 g 
de L-cyst6ine et de 56,5 g de ph6nylac6tald6hyde. On obtient ainsi 75,8 g 
d'acide benzyl-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant & 200 °C. 

EXEMPLE 3 

On opere d'une mantere analogue a celle d6crite a I'exemple 1 mais & partir 
10 de 2,58 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 benzyl-2 thiazo!idinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 phenylac6tate de benzyle-(4R) (isomfere A), de 1,6 g de formiate 
d'ammonium et de 1,3 g de palladium sur charbon & 10%. On obtient ainsi 
1,06 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 benzyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 
6thyl]-3 ur6ido}-3 ph£nylac6tique-(4R) (isomere A) fondant k 110°C; 
1 5 [cd D 25 = -89,0° ± 1 ,6° (C% = 0,51 ; m6thanol). 

RMN (200 MHz, 6 en ppm, DMSO Dg + 2 gouttes de CDgCOOD, 393 K). 
1,55 (1s, 9H, -C(CH 3 )g), 2,92 (dd, J = 14,0 et 9,5 Hz, 1H, 1H du Ph-CHg), 
3,38 (d, J m 7,0 Hz, 2H ( S-CH 2 -) f 3,50 (s, 2H, Ar-CHg-COO-), 3,53 (dd. J = 
14,0 et 4,5 Hz, 1H, 1H du Ph-CH 2 ), 3,95 et 4,05 (2d, J « 17,0 Hz, 2H, 
20 N-CH 2 -CO-), 5,02 (t, J = 7,0 Hz, 1 H, -N-CH-CO-), 5,50 (dd, J = 9,5 et 4,5 Hz, 
1H, N-CH-S-), 6,84 (d, J = 8,0 Hz t 1H, H en position 4 de Ar-NH-CO), 7,17 
(t, J m 8,0 Hz. 1 H, H en position 5 de Ar-NH-CO-), 7,20 & 7,40 (mt, 7H, Ph du 
benzyl et 2H de Ar-NH-CO-). 

Le {[(tert-butoxycarbonyl-4 benzyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 
25 ph6nylac6tate de benzyle-(4R) (isomdre A) peut §tre pr6par6 d'une mani&re 
analogue & celle d6crite & I'exemple 1A mais & partir de 2,8 g d*(amino-2 
ac6tyl)-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (tsom&re A) et 
de 2,22 g d'isocyanato-3 ph6nylac6tate de benzyle. Le produit brut obtenu 
est purifie par chromatographie sur silice [6luant : ac6tate 
30 d'6thyle-cyclohexane (40/60 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression r6duite £ 40°C. On 
obtient ainsi, apr6s battage dans I'hexane, 2,82 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 
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benzyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 phfenylac6tate de ben- 
zyle-(4R) (isom^re A) sous forme d'un produit amorphe utiiis6 tel quel dans 
les synthases ult6rieures. 

EXEMPLE 4 

5 A une solution de 0,82 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (tetrahydro- 1,2,3,6 ph6- 
nyl-1-(RS))-2 thiazoIidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de 
m6thyle-(2R,4R) dans 8 cm 3 d'un melange eau-m§thanol (30/70 en volumes) 
on ajoute, & une temperature voisine de 25°C, 0,10 g d'hydroxyde de potas- 
sium. Le m6iange r&actionnel est agitfe pendant 4 heures k une temperature 

10 voisine de 25°C, puis concentre de moitie environ sous pression r6duite. La 
solution obtenue est dilu6e avec 40 cm 3 d'eau, Iav6e par 2 fois 20 cm 3 
d'oxyde de di6thyle, puis amenee & un pH voisin de 2 par addition d'une so- 
lution aqueuse d'acide suifurique 1N et extraite par 2 fois 50 cm 3 d'ac6tate 
d'6thyle. Les phases organiques r6unies sont successivement Iav6es par 

15 20 cm 3 d'eau, 20 cm 3 d'une solution aqueuse satur6e de chlorure de 
sodium, sechfees sur sulfate de magnesium et concentr&es & sec sous 
pression r6duite a 40°C. Le produit brut obtenu est purifi6 par 
chromatographie sur silice [6luant : chlorure de m6thyl6ne-m6thanol (90/10 
en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 

20 concentr6es k sec sous pression r§duite & 40°C. On obtient ainsi, 0,31 g 
decide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (t6trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyI}-3 ur6ido}-3 ph6nyiac6tique-(2R,4R) sous forme 
d'un produit amorphe. 

RMN (200 MHz, 6 en ppm, DMSO Dg, 393 K).On observe le m6lange des 
25 deux diastereoisomSres dans les proportions 50/50. 1 ,10 & 1 ,50 et de 1 ,80 & 
2,30 (mt, 7H, -CH= et -CH 2 - du t6trahydro-1 ,2,5,6 ph6nyl), 1,47 et 1,49 (2s, 
9H en totality -C(CH 3 )g), 3,25 £ 3,45 (mt, 2H, S-CH 2 -), 3,45 (s f 2H, 
Ar-CH 2 -COO-), 4,08 (mt, 2H, N-CH 2 -CO->, 5,02 (t, J = 7,5 Hz, 1H, 
-N-CH-CO-), 5,32 (mt, 1H, N-CH-S-), 5,62 (mt, 2H, -CH=CH- du tdtrahy- 
30 dro-1 ,2,5,6 phenyl), 6,22 (t, J = 5,5 Hz, 1H, NH-CO-), 6,84 (d. J = 8,0 Hz, 
< 1 H, H en position 4 de Ar-NH-CO), 7,13 (t, J = 8.0 Hz. 1 H, H en position 5 de 
Ar-NH-CO-), 7,25 k 7,35 (mt, 2H de Ar-NH-CO-) ( 8,45 (s large, 1H, 1H de 
-CO-NH-Ar). 
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A Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (t6trahydro-1, 2,3,6 phenyM-(RS))-2 thiazolidi- 
nyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur§ido}-3 phfenylacetate de m&thyle-(2R,4R) peut 6tre 
pr6par6 d'une maniere analogue a celle d6crite a I'exemple 1 A mais a partir 
de 2,18 g d' (amino-2 acetyl)-3 (t6trahydro-1, 2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazoli- 
5 dinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 1,34 g d'isocyanato-3 ph6ny- 
Iac6tate de m6thyle. Le produit brut est purifte par chromatographie sur silice 
[6luant : chlorure de m6thytene-ac6tate d'6thyle (80/20 en volumes)]. Les 
tractions contenant le produit attendu sont r6unies et concentres & sec sous 
pression r6duite A 40°C. On obtient ainsi 1.15 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 
1 0 (t6trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 fethyl}-3 ph6nyla- 
c6tate de m6thyle-(2R,4R) sous forme d'une huile epaisse utilisfee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

£ L'(amino-2 ac6tyl)-3 (tetrahydro-1, 2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecar- 
' boxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut etre pr6par6 d'une manure analogue 

15 & celle d^crite a I'exemple 1B mais a partir de 2,28 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 ac&tyl)-3 (t6trahydro-1, 2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 0,78 cm 3 d'iodotrime- 
thylsilane. On obtient ainsi 2,18 g d'(amino-2 acetyl)-3 (tetrahydro- 1,2,3,6 
ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme 

20 d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

Q Le (tert-butoxycarbdnylamino-2 ac6tyl)-3 (t§trahydro- 1,2,3,6 phe- 
nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut §tre pr6- 
par§ d'une maniere analogue a celle decrite & I'exemple 1C mais & partir de 
4,4 g de (tetrahydro- 1,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 

25 tert-butyle-(2RS,4R), de 2,28 g d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tique 
et de 2,68 g de N,N*-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur silice [6iuant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane (75/25 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concen- 
tres 3 sec sous pression rtsduite & 40°C. On obtient ainsi 2,32 g de 

30 (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 (t6trahydro-1, 2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile utili- 
se telle quelle dans les synthases ult6rieures. 
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J2 Le <t6trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazoiidinecarboxylate de 
tert-butyle-(2RS,4R) peut 6tre pr6par6 d'une manure analogue & celle d6- 
crite & I'exemple 2C mais & partir de 8,0 g de tert-butoxycarbonyl-3 
(t6trahydro- 1,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle 
5 (2R.4R) et de 3,57 cm 3 d*iodotrim6thylsilane. On obtient ainsi 4,43 g de 
{t&trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS, 4R) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans 
les synthases ult6rieures. 

£ Le tert-butoxycarbonyl-3 (t6trahydro- 1,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidine- 
10 carboxylate-4 de tert-butyle (2R,4R) peut §tre pr6par6 d'une manfere analo- 
gue d celle d6crite & I'exemple 2D mais & partir de : 25,5 g d'acide 
tert-butoxycarbonyl-3 (t6trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecar- 
boxylique (2R, 4R), de 15,5 g de chlorure de paratoluenesulfonyle et de 6,1 g 
de tert-butanol. On obtient ainsi 15,2 g de tert-butoxycarbonyl-3 
15 (t6trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle 
(2R.4R) sous forme d'une huile orang6e utilis§e telle quelle dans les syntha- 
ses uiterieures. 

E L'acide tert-butoxycarbonyl-3 (t§trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazoli- 
dinecarboxylique (2R, 4R) peut 6tre pr6par6 d'une manfere analogue & celle 

20 d6crite a I'exemple 2E mais & partir de 16,7 g d'acide (t6trahydro-1 ,2,3,6 
ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecarboxylique (2RS, 4R), de 160 cm 3 d'une solu- 
tion aqueuse de soude 0,5 N et de 17,3 g de dicarbonate de ditert-butyie. On 
obtient ainsi 24,6 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (tetrahydro- 1,2, 3,6 ph6- 
nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecarboxylique (2R, 4R) utilis§ tel quel dans les syn- 

25 theses ulterieures. 

£S L'acide t6trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 thiazolidinecarboxyiique-4 
(2RS.4R) peut Stre prepare d'une mani&re analogue & celle d6crite a 
I'exemple 1E mais a partir de 12,1g de L-cyst6ine et de 11,0 g de t§trahy- 
dro-1, 2,3,6 benzald6hyde. On obtient ainsi 18,7 g d'acide t6trahydro-1 ,2,3,6 
30 ph6nyl-1 -(RS))-2 thiazolidinecarboxyiique-4 (2RS.4R) fondant & 236°C. 

U L'isocyanato-3 ph6nylac6tate de m6thyle peut etre pr6par6 d'une mani&re 
analogue k celle decrite a I'exemple 1 F mais & partir de 1 g de charbon, de 
6 cm 3 de diphosgene et de 8,25 g d'amino-3 ph6nylac6tate de m&thyle. On 
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obtient ainsi 9,3 g d'isocyanato-3 ph6nylacetate de m6thyle sous forme d'un 
liquide jaune conserv6 sous argon et utilise tel quel dans les synthases ult6- 
rieures. 

1 L'amino-3 ph6nylac6tate de m6thyle peut etre pr6par6 de la manure sui- 
5 vante : dans un monocol purg6 a Pazote on introduit successivement 3,1 g de 
palladium d 5% sur charbon et une solution de 60,0 g de nitro-3 ph6nylac6- 
tate de m6thyle dans 870 cm 3 de methanol. La suspension est agitee pen- 
dant 4 heures sous atmosphere d'hydrogene (130 kPa) & une temp6rature 
voisine de 25°C. Le catalyseur est separe par filtration et le filtrat est concen- 
10 tr6 £ sec sous pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi 51,0 g d'amino-3 
ph6nylac6tate de m6thyle sous forme d'une huile orang6e utilis6e telle quelle 
dans les synthases ult6rieures. 

Le nitro-3 ph§nylac6tate de m6thyle peut etre prepare selon la mfethode d6- 
crite par M. Segers et A. Bruylants, Bull. Soc. Chim. Belg., 64, 87 (1955). 

15 EXEMPLE5 

On op&re comme Sl I'exemple 4 mais & partir de 0,27 g de 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyI-3]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylacetate de m6thyle-(4R) (melange d'isomdres A et 
B) et de 0,033 g d'hydroxyde de potassium. On obtient ainsi 0,09 g d'acide 
20 {{[tert-butoxycarbonyl-4 t(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ur6ido}-3 ph§nylac6tique-(4R) (melange d'isomeres A et B) sous 
forme d'un produit blanc amorphe. 

RMN (200 MHz, 6 en ppm, DMSO Dg + 2 gouttes de CDgCOOD, 393 K). 
0,60 & 2,90 (mt, 7H, -CH- et -CHg- du norbornenyl), 1,50 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 
25 3,25 & 3,55 (mt, 2H, S-CHg-), 3,50 <s, 2H, Ar-CH 2 -COO-), 3,95 et 4,13 (2d, 
J = 17,0 Hz, 2H, N-CH 2 -CO-), 4,96 (d, J « 11,0 Hz, 1H, -N-CH-S-), 5,02 (dd, 
J = 8,0 et 6,0 Hz, 1H, -N-CH-CO-) 6,23 (mt, 2H, -CH=CH- du norborn&nyl), 
6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H,Hen position 4 de Ar-NH-CO), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 
1H, H en position 5 de Ar-NH-CO-), 7,20 a 7,40 (mt, 2H de Ar-NH-CO-). 

30 EXEMPLE 6 
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On opere comme d I'exemple 1A mais & partir de 0,9 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 
[(norborn§ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(m6lange d'isomdres A et B) et de 0,57 g d'isocyanato-S ph6nylac6tate de 
m6thyle. Le produit brut est purifi6 par chromatographie sur silice [6luant : 
5 ac6tate d^thyle-cyclohexane (40/60 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont r6unies et concentr6es & sec sous pression r6duite & 
40°C. On obtient ainsi 0,4 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbomene-5 yI)-2- 
(2RS)]-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de me- 
thyle-(4R) (m6lange d'isomeres A et B) sous forme d'un produit amorphe. 

10 RMN (200 MHz, 6 en ppm. DMSO D g , 393 K). 0,50 A 2,90 (mt. 7H, -CH- et 
-CH 2 - du norbom6nyl), 1,50 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3,20 d 3,60 (mt, 2H, S-CH 2 -), 
3,60 (s, 5H, Ar-CH 2 -COOCH 3 ) f 3,90 et 4,10 (2dd, J = 17,0 et 5,5 Hz, 2H, 
N-CH 2 -CO->, 4,92 (d, J = 11,5 Hz, 1H, -N-CH-S-), 5,12 (dd, J = 8,0 et 6,0 
Hz, 1H, -N-CH-CO-) 6,20 (mt, 2H, -CH=CH- du norbomSnyl), 6,42 (t, J = 5,5 

15 Hz, 1H NH-CO-), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H en position 4 de Ar-NH-CO), 
7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H en position 5 de Ar-NH-CO-), 7,20 a 7,40 (mt, 2H 
de Ar-NH-CO-), 8 86 (s large, 1 H, -CO-NM-Ar). 

L'amino-2 ac6tyl)-3 [(norborn&ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R) (mfilange d'isomeres A et B) peut ©tre pr6pare d'une ma- 

20 niere analogue a celle d6crite & I'exemple 1B mais & partir de 0,95 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazoli- 
dinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres A et B) et de 
0,32 cm 3 d l iodotrirn6thylsilane. On obtient ainsi 0,7 g tf(amino-2 ac6tyl)-3 
[(norbomdne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 

25 (m§lange d'isom§res A et B) sous torme d'une huile orangfee utilisfce telle 
quelle dans les synthases ult&rieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 [(norborn§ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thia- 
zolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres A et B) peut 
etre pr6par6 d'une manidre analogue & celle d6crite d I'exemple 1C mais & 
30 partir de 2,3 g de [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(4R) (m6lange d'isomeres A et B), de 1,4 g d'acide 
tert-butoxycarbonylamino-2 ac&tique et de 1,68 g de 
N,N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par chromatogra- 
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phie sur silice [6luant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. 
Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concentres & sec 
sous pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi 1 ,5 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 [(norborn&ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazoli- 
5 dinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (m6lange d'isomdres A et B) sous 
forme d'une huile jaune utilisfee telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

Le [(norborn&ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle- (4R) 
(mfelange d'isomeres A et B) peut §tre pr6par§ d'une manure analogue & 
celle decrite a I'exemple 2C mais & partir de 3,0 g de tert-butoxycarbonyl-3 
10 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle (4R) 
(melange d'isomeres A et B) et de 1,24 cm 3 d'iodotrim6thylsilane. On obtient 
ainsi 2,3 g de [(norbornene-5 yI)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(4R) (m6Iange d'isomeres A et B) sous forme d'une huile jaune 
utilisee telle quelle dans les synthases uit6rieures. 

15 Le tert-butoxycarbonyl-3 [(norbornene-5 yI)-2-(2RS))-2 thiazolidinecarboxy- 
late-4 de tert-butyle (4R) (m6lange d'isomSres A et B) peut 6tre pr6par6 
d'une maniere analogue & celle d&crite a I'exemple 2D mais & partir de 46,0 g 
d'acide tert-butoxycarbonyl-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecar- 
boxylique-4-(4R) (melange d'isomeres), de 26,6 g de chlorure de parato- 

20 lu&nesutfonyle et de 10,5 g de tert-butanol. Le produit brut est purifi6 par 
chromatographic sur silice [6luant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concen- 
tres S sec sous pression r6duite a 40°C. On obtient ainsi 40,0 g de 
tert-butoxycarbonyl-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 

25 de tert-butyle (4R) (mfelange d'isomeres A,B,C et D) sous forme d'une huile 
orangee. Une deuxieme chromatographie sur silice [6luant : acetate d'6t- 
hyle-cyclohexane (5/95 en volumes)] r6alis6e sur 6,0 g de ce mfelange per- 
met d'isoler 0,3 g de tert-butoxycarbonyl-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (melange d'isom&res A et B) 

30 (premiers produits dilution) et 3,5 g de tert-butoxycarbonyl-3 [(norborn§ne-5 
yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (m6lange d'isome- 
res C et D) sous forme d'huiles jaunes utilisees telles quelles dans les syn- 
theses ulterieures. 
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Uacide tert-butoxycarbonyl-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecar- 
boxylique-4-(4R) (m6lange disomeres) peut Stre pr6par6 d'une manure 
analogue k celle d6crite a I'exemple 2E mais a partir de 40,0 g d'acide 
[(norborndne-5 yl)-2-(2RS)>2 thiazolidinecarboxylique-4-(4R) (m6lange 
5 d'isomferes), de 360 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 0,5 N et de 39,0 g 
de dicarbonate de ditert-butyle. On obtient ainsi 46,0 g d'acide 
tert-butoxycarbonyl-3 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxyli- 
que-4-(4R) (m6lange d'isom&res) utilise tel quel dans les synthases ult6rieu- 
res. 

1 0 Uacide [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylique-4-(4R) 
(m6lange d'isomfcres) peut 6tre pr6par6 d'une mani&re analogue a celle d6- 
crite & Texemple 1E mais a partir de 23,0 g de L-cysteine et de 25,0 g de 
(norborn&ne-5 yl)-2-carboxald6hyde-(RS) (melanges d'isomSres endo et 
exo). On obtient ainsi 40,0 g decide [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidi- 

15 necarboxylique-4-(4R) (mfelange d'isomferes) fondant a 220°C et utilise tel 
quel dans ies synthases ulttrieures. 

EXEMPLE 7 

On op6re comme £ Texemple 4 mais & partir de 0,6 g de 
{{[tert4>utoxycarbonyl-4 [(norborndne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
20 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de m6thyle-(4R) (melange d'isomeres C et 
D) et de 0,074 g d'hydroxyde de potassium. On obtient ainsi 0,03 g d'acide 
{fftert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazo!idinyl-3]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R) (m6Iange d'isom&res C et D) sous 
forme d'un produit blanc amorphe. 

25 RMN (200 MHz, 8 en ppm, DMSO Dg + 2 gouttes de 2 gouttes de 
CDgCOOD, 393 K). de 1,00 & 1,90 et de 2,20 & 2,9 (mt, 7H, -CH- et -CH 2 - 
du norbomfcnyl), 1,50 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3,42 (AB. 2H, S-CH 2 -) f 3,48 (s, 2H. 
Ar-CH 2 -COO), 4,02 (mt, 2H. N-CHg-CO-), 4,97 (t, J = 7,5 Hz, 1H, 
-N-CH-CO-), 5,30 (mt, 1H ( -N-CH-S-), de 6,00 & 6,40 (mt, 2H, -CH=CH- du 

30 norborn&nyl), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H en position 4 de Ar-NH-CO), 7,12 (t, 
J = 8,0 Hz, 1H, H en position 5 de Ar-NH-CO-), 7,20 & 7,40 (mt, 2H de 
Ar-NH-CO-). 
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Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyl-3)-2 
oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 phenylacfetate de methyle-(4R) (m6lange d'isomeres 
C et D) peut 6tre pr6par6 d'une maniere analogue & celle dfecrite a I'exemple 
1 A mais a partir de 0,77 g d'famino^ ac6tyl)-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 
5 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (m6lange d'isomeres C et D) et 
de 0,57 g d'isocyanato-3 ph6nylac6tate de m6thyle. Le produit brut est purifiS 
par chromatographic sur silice [6luant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane (40/60 
en volumes)], Les fractions contenant le produit attendu sont r&unies et con- 
centres a sec sous pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi 0,6 g de 
1 0 {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornSne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyf-3]-2 oxo-2 
£thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de m6thyle-(4R) (m6lange d'isomdres C et 
D) sous forme d'une huile jaune utilisfee telle quelle dans les synthases ult6- 
rieures. 

L'amino-2 ac6tyl)-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 
15 de tert-butyle-(4R) (m6lange d'isomeres C et D) peut etre pr6par6 d'une ma- 
niere analogue a celle d6crite & I'exemple 1B mais a partir de 1,0 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 ac£tyl)-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazoli- 
dinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres C et D) et de 
0,36 cm 3 d'iodotrim§thylsilane. On obtient ainsi 0,77 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 
20 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(melange d'isomeres C et D) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle 
dans les synthases utt6rieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thia- 
zolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres C et D) peut. 

25 etre prepare d'une maniere analogue & celle decrite & I'exemple 1C mais & 
partir de 2,8 g de [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(4R) (m6lange d'isomeres C et D), de 1,75 g d'acide 
tert-butoxycarbonylamino-2 acetique et de 2,0 g de 
N,N'-dicycIohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par chromatogra- 

30 phie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (35/65 en volumes)]. 
Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concentrdes e sec 
sous pression reduite £ 40°C. On obtient ainsi 2,0 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazoli- 
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dinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres C et D) sous 
forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(m6lange d'isomeres C et D) peut etre prepare d'une maniere analogue a 
5 oelle decrite a I'exemple 2C mais a partir de 4,3 g de tert-butoxycarbonyl-3 
[(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle (4R) 
(melange d'isomeres C et D) et de 4.2 cm 3 d'iodotrimethylsilane. On obtient 
ainsi 2,8 g de [(norbomene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres C et D) sous forme d'une huile incolore 
10 utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

EXEMPLE 8 

On opere comme a I'exemple 1 mais a partir de 0,2 g de 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de benzyle-(4R) (melange d'isomeres C et 
15 D), de 0,13 g de formiate d'ammonium et de 0,2 g de palladium sur charbon 
a 10%. On obtient ainsi 0,07 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 
(norbomyl-2-(2RS))-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylaceti- 
que-(4R) (melange d'isomeres C et D) sous forme d'un produit blanc fondant 
a 115°C. 

20 RMN (200 MHz, 6 en ppm, DMSO Dg + 2 gouttes de CDgCOOD). On ob- 
serve uri melange de rotameres et d'isomeres. de 1,00 a 2,50 (mt, 11H, -CH- 
et -CH 2 - du norbomyl), 1,35 a 1,50 (mt, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3,10 a 3,50 (mt, 2H, 
S-CH 2 -). 3,50 (s, 2H, Ar-CH 2 -COO), 3,80 a 4.30 (mt, 2H, N-CHg-CO-), de 
4,70 a 5,20 (mt, 1H, -N-CH-CO-), 5,10 a 5.70 (mt. 1H. -N-CH-S-), de 6.80 a 

25 6,95 (mt, 1H, H en position 4 de Ar-NH-CO). 7,18 (t. J = 8,0 Hz, 1H. H en 
position 5 de Ar-NH-CO-), 7.30 a 7,45 (mt. 2H de Ar-NH-CO-) 

Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de benzyle-(4R) (melange d'isomeres 
C et D) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 
30 1 A mais a partir de 1 ,6 g d'(amino-2 acetyl)-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres C et D) et 
de 1 ,26 g d'isocyanato-3 phenylacetate de benzyle. Le produit brut est purifie 
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par chromatographie sur silice [6luant : acfetate d'6thyle-oxyde de diisopro- 
pyle (10/90 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6- 
unies et concentr6es & sec sous pression r6duite d 40°C, On obtient ainsi 
0,2 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 
5 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de benzyle-(4R) 
(melange d'isomeres C et D) sous forme d'un produit amorphe utilisfe tel quel 
dans les synthases ult6rieures. 

EXEMPLE 9 

On op&re comme & I'exemple 1A mais a partir de 0 f 35 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 
10 [(norborn&ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(melange disom&res) et de 0,14 g d'isocyanate de m6thyl-3 ph6nyle. Le pro- 
duit brut est purifi§ par chromatographie sur silice [eluant : chlorure de 
m6thyl6ne-m6thanol (99/1 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont r6unies et concentr6es a sec sous pression r6duite & 40°C. On 
15 obtient ainsi, aprds recristaliisation dans I'oxyde de diisopropyle, 0,1 g de 
{[(m§thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 [(norborn6ne-5 yl-2-(RS)]-2 thiazoii- 
dinecarboxylate de tert-butyle-(4R) (m6lange d'isomdres) sous forme d'un 
solide blanc fondant & 1 14°C. 

RMN (200 MHz, 5 en ppm, DMSO D 6 + 2 gouttes de CDgCOOD). 0,40 & 
20 1,90 et de 2,20 & 2,90 (mt, 7H, -CH- et -CH 2 - du norbominyl), 1,58 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ), 2,27 (s, 3H, Ar-CHg), 3,44 (AB, 2H, S-CH 2 -), 3,92 et 4,12 (2d, J » 
17,0 Hz, 2H, N-CH 2 -CO-), 4,93 (d, J = 11,5 Hz, 1H, -N-CH-S-), 5,12 (mt, 1H, 
-N-CH-CO-). 6,22 (mt, 2H, -CH=CH- du norbornfenyl), 6,74 (d, J = 8,0 Hz, 
1H, H en position 4 de Ar-NH-CO), 7,12 (t, J « 8,0 Hz, 1H, H en position 5 de 
25 Ar-NH-CO-), 7,15 k 7,35 (mt, 2H de Ar-NH-CO-). 

L'(amino-2 ac6tyl)-3 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres) peut §tre prepare comme d Texem- 
ple 1B mais d partir de 0,70 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 
[(norbornfene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
30 (melange d'isom§res) et de 0,23 cm3 d'iodotrim&thylsilane. On obtient ainsi 
0,35 g d'(amino-2 ac6tyI)-3 [(norbom6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxy- 
late-4 de tert-butyie-(4R) (melange d'isomeres) sous forme d'une huile oran- 
g6e utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 
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l_e (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thia- 
zolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres) peut §tre pre- 
pare d'une manfere analogue a celle d6crite a Texemple 1C mais a partir de 
4,75 g de [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
5 tert-butyle-(4R) (melange d'isom&res), de 2,96 g decide 
tert-butoxycarbonylamino-2 acetique et de 3,48 g de 
N^'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par chromatogra- 
phie sur silice [6luant : acetate d'6thyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. 
Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentres & sec 
10 sous pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi 1,36 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 [(norbom6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazoli- 
dinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres) sous forme d'un 
produit amorphe jaune-orange utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

Le [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
15 (melange d'isomeres) peut Stre prepare d'une maniere analogue e celle de- 
crite & Texemple 2C mais e partir de 6,3 g de tert-butoxycarbonyl-3 
[(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(melange d'isomeres) et de 2,41 cm3 d'iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 
4,75 g de [(norbornene-5 yI)-2-(2RS)]-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
20 tert-butyle-(4R) (melange d'isomeres) sous forme d'une huile jaune utilis6e 
telle quelle dans les synthases ulterieures. 

EXEMPLE 10 

On op6re comme & Texemple 1 mais a partir de 0,57 g de 
{[(tert-butoxycarbonyl-4 tert-butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 
25 ph6nylac6tate de benzyle-(4R) (isomere A), de 0,50 g de formiate d'ammo- 
nium et de 0,5 g de palladium sur charbon a 10%. On obtient ainsi 0,07 g 
d'acide {(tert-butoxycarbonyl-4 tert-butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R) (isomere A) sous forme d'un produit amorphe. 

RMN (200 MHz, 6 en ppm. DMSO Dg ). 0,92 (s, 9H, C(CH 3 )g), 1,48 (s, 9H, 
30 COOC(CHg)g), de 3,20 £ 3,65 (mt, 2H, S-CH 2 -). 3,34 (s, 2H, Ar-CH 2 COO) ( 
3,90 et 4,10 (2dd, J = 17,0 et 5,5 Hz, 2H, N-CH^CO-), 5,14 (t, J = 7,5 Hz, 
1H, -N-CH-CO-), 5,40 (s, 1H ( -N-CH-S-), 6,50 (t. J = 5,5 Hz, 1H, -N-CH-CO), 
6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H en position 4 de Ar-NH-CO), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 
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1 H f H en position 5 de Ar-NH-CO-), 7,20 & 7,30 (mt f 2H de Ar-NH-CO-), 8,90 
(s, 1H, -CO-Nh-Ar). 

Le {[(tert-butoxycarbonyl-4 tert-butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6i- 
do}-3 ph6nylac6tate de benzyle-(4R) (isomere A) peut 6tre pr6par6 d'une 
5 mantere analogue a celie d6crite a I'exemple 1A mais & partir de 0,9 g 
d'(amino-2 ac6tyl)-3 tert-butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(isomdre A) et de 1,18 g d'isocyanato-3 ph6nylacetate de benzyle. Le produit 
brut est purifte par chromatographie sur silice [eluant : ac6tate 
d'6thyle-chlorure de methylene (10/90 en volumes)]. Les fractions contenant 
10 le produit attendu sont r6unies et concentrfies & sec sous pression r§duite 6 
40°C. On obtient ainsi 0,81 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 tert-butyl-2 thiazoli- 
dinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de benzyle-(4R) (isomere A) 
sous forme d'une huile 6paisse utilis6e telle quelle dans les synthases ult6- 
rieures. 

15 L'(amino-2 ac6tyl)-3 tert-butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(isorndre A) peut etre pr6par6 comme & I'exemple 1 B mais A partir de 2,0 g 
de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 tert-butyl-2 thiazolidinecarboxy- 
late-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) et de 0,75 cm 3 d'iodotrimSthylsilane. 
On obtient ainsi 0,9 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 tert-butyl-2 thiazolidinecarboxy- 

20 late-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) sous forme d'une huile jaune utilis6e 
telle quelle dans les syntheses ult6rieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 tert-butyl-2 thiazolidinecarboxy- 
late-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) peut £tre pr6par6 d'une manfere analo- 
gue & celle d6crite a Texemple 1 C mais a partir de 8,0 g de tert-butyl-2 thia- 

25 zolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS, 4R), de 5,71 g d'acide 
tert-butoxycarbonylaminp-2 acfetique et de 6,7 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par chromatogra- 
phie sur silice [6luant : acetate d'6thyle-cyclohexane (20/80 en volumes)]. 
Les fractions contenant le produit attendu sont rgunies et concentr&es A sec 

30 sous pression r6duite a 40°C. On obtient ainsi 2,0 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 tert-butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R) (isomere A) sous forme d'une huile incolore utilisee telle 
quelle dans les synthases ulterieures. 
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Le tert-butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS, 4R) peut etre 
prftparft d'une maniftre analogue ft celle d6crite ft I'exemple 1D mais ft partir 
de 10,0 g d'acide tert-butyl-2 thiazolidinecarboxylique-4 (2RS, 4R) en solution 
dans 200 cm 3 de chloroforme, de 5 cm 3 d'acide sutfurique concentr6 et d'un 
5 excfts d'isobutene. On obtient ainsi 13,0 g de tert-butyi-2 thiazolidinecarboxy- 
late-4 de tert-butyle-(2RS, 4R) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle 
quelle dans les synthases ultftrieures. 

L'acide tert-butyl-2 thiazolidinecarboxylique-4 (2RS, 4R) peut 6tre pr6par6 
d'une manure analogue ft celle dftcrite ft I'exemple ft rexemple 1E mais ft 
10 partir de 7,6 g de L-cystftine et de 5,17 g de pivalaldfthyde. On obtient ainsi 
10,4 g d'acide tert-butyl-2 thiazolidinecarboxylique-4 (2RS, 4R) fondant ft 
1 84°C. 

EXEMPLE 1 1 

On opftre d'une maniftre analogue ft celle decrite ft I'exemple 1 mais ft partir 
15 de 1,36 g de {ff(benzyloxycarbonyl6thyl-1)-3 phftnyl-(S)]-3 ur6ido}-2 ac6tyl}-3 
butyl-2 thiazolidinecarboxylate de tert-butyle-(4R) (isomftre A), 0,9 g de for- 
miate d'ammonium et 1,3 g de palladium sur charbon ft 10%. On obtient 
ainsi 0,65 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3-(4R))-2 
oxo-2 6thyD-3 urftido}-3 phftnyl-2 propionique-(S) (isomftre A) fondant ft 
20 102°C; [a)o 25 = -1.1 W ± 03° (C% « 0,53; DMF). 

RMN (200 MHz, 6 en ppm, DMSO De + 2 gouttes de CD3COOD). 0,90 (t, 
3H : -CH 2 -CJd 3 ), 1,40 (mt, 7H : -CH 2 -CH 2 -CH 3 et -CH 3 >. 1,50 [s, 9H : 
-COOCtCMg)^, de 1,50 ft 2,15 (mt, 2H : -CH 2 ->. de 3,20 ft 3,50 (mt, 2H : 
-S-CJJ 2 -). 3^7 (q, 1H : Ar-CH-COO-), de 3,95 a 4,10 (mt, 2H : N-CH 2 -CO-), 
25 4,97 (t, 1H : N-CH-CO-), 5,35 (dd, 1H : N-CU-S-), 6,25 (mf rftsiduel : 
-NU-CO-), 6,90 [d large, 1H : Ar (-H 5)], 7,19 [t, 1H : Ar (-H 5)], de 7,25 ft 
7,40 [mt, 2H : Ar (-H2 et -H6)], 8,50 (mf rftsiduel: Ar-NJd-CO-). 

A Le {{[(benzyloxycarbonylethyl-1)-3 phftnyl-(S)]-3 urftido}-2 ac6tyl}-3 butyl-2 
thiazolidinecarboxylate de tert-butyle-(4R) (isomere A) peut fttre prftparft 
30 d'une maniere analogue ft celle decrite a I'exemple 1 A mais ft partir de 2,4 g 
d'(amino-2 ac6tyl)-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(isomere A) et de 2,3 g d'(isocyanato-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S). 
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Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur siiice [6luant : 
oxyde de diisopropyle-ac6tate d'ethyle (95/5 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont rfeunies et concentres & sec sous pres- 
sion r6duite & 40°C. On obtient ainsi 2,0 g de {{[(benzyloxycarbonyl6thyl-1)-3 
5 ph6nyl-(S)]-3 ur6ido}-2 ac6tyl}-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate de tert-bu- 
tyle-(4R) (isornfere A) sous forme d'un produit amorphe utilise tel quel dans 
les synthases ult6rieures. 

fi L' (arnino-2 ac6tyl)-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) 
(isomfere A) peut 6tre pr6par6 d'une maniere analogue a celle d6crite a 
10 I'exemple 1B mais a partir de 10,0 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6- 
tyl)-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) et de 
4,0 cm3 d'iodotrim§thylsilane. On obtient ainsi 5,9 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 
butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) sous forme 
d'une huile jaune utilis§e telle quelle dans les syntheses ult&rieures. 

15 £ Le (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R) (isomere A) peut etre pr6par6 d'une mantere analogue & 
celle d&crite k I'exemple 1C mais a partir de 25,0 g de butyl-2 thiazolidine- 
carboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) l de 12,3 g d'acide tert-butoxycarbony- 
lamino-2 acfetique et de 14,4 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit 

20 brut est purifid par chromatographie sur siiice [6luant : chlorure de m6thy- 
I6ne-m6thanol (99/1 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient 
ainsi 12,5 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 butyl-2 thiazolidinecar- 
boxylate^ de tert-butyle-(4R) (isomere A) sous forme d'une meringue creme 

25 utilis£e telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

£> Le butyl-2 thiazoiidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut §tre pr6- 
par6 d'une maniere analogue a celle d6crite & I'exemple 1 D mais d partir de 
50,0 g d'acide butyl-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) en suspension 
dans 650 cm3 de chloroforme, de 13 cm3 d'acide sulfurique concentr6 et 
30 d'un exces d'isobutene. On obtient ainsi 25,0 g de butyl-2 thiazolidinecar- 
boxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 
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£ L'acide butyl-2 thiazoiidine carboxylique-4-(2RS,4R) peut etre prepare 
d'une maniere analogue d celle decrite & I'exemple 1E mais a partir de 
39,0 g de L-cyst6ine et de 30,1 g de vaierald6hyde. On obtient ainsi 52,4 g 
d'acide butyl-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant 4 195 °C et utili- 
5 s6 tei quel dans les synthases ulterieures. 

£ L'(isocyanato-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S) peut fitre prepare 
comme & I'exemple 1F mais & partir de 2,85 g d'(amino-3 ph6nyl)-2 
propionate de benzyle-(S), de 1,48 cm3 de chloroformiate de trichlo- 
romethyle et de 0,24 g de charbon. On obtient ainsi 3,1 g d*(isocyanato-3 
10 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S) sous forme d'une huile utilis6e telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

£ L*(amino-3 ph6nyl>-2 propionate de benzyle-(S) peut fitre pr6par6 de la 
maniere suivante : a une solution de 8,0 g de (nitro-3 ph6ny!)-2 propionate 
de benzyle-(S) dans un melange de 35 cm3 de methanol et de 300 cm3 

15 d'eau, on ajoute 75 g de chlorure d'ammonium et 37,0 g de zinc en poudre. 
Le milieu reactionnel est chauffe & reflux pendant une heure puis refroidi & 
une temperature voisine de 0°C et filtr6. Le filtrat est extract par trois fois 
200 cm3 d'oxyde de diethyle. Les phases organiques sont r6unies, Iav6es 
successivement par 100 cm3 d'eau puis 100 cm3 d'une solution aqueuse 

20 satur6e de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et 
concentr6es sous pression reduite. On obtient ainsi 6,7 g d'(amino-3 
ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S) sous forme d'une huile jaune utilis6e 
telle quelle dans les synthases ulterieures. 

H Le (nitro-3 ph6ny!)-2 propionate de benzyle-(S) peut Stre pr6par6 de la 
25 mantere suivante : a un melange contenant 9,75 g d'acide (nitro-3 ph6nyl)-2 
propionique-(S) et 0,5 cm3 de N,N-dim§thyl-formamide dans 100 cm3 de 
dichloro-1,2 ethane, on ajoute 4,72 crn3 de chlorure d'oxalyle. Le milieu 
reactionnel est agite pendant trois heures £ une temp6rature voisine de 
25°C, puis on ajoute 5,4 g d'alcool benzylique. L'agitation est poursuivie 
30 12 heures & cette meme temperature puis le melange reactionnel est Iav6 
successivement par 2 fois 200 cm3 d'une solution aqueuse satur6e 
d'hydrog6nocarbonate de sodium, 100 cm3 d'eau et 100 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. Les phases organiques sont 
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reunies, Iav6es successivement par 100 cm3 d'eau puis 100 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, s6ch6es sur sulfate de 
magnesium et concentr6es sous pression r6duite. Le r6sidu est purifie par 
chromatographie sur silica [6luant : ac6tate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en 
5 volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 11,5 g de (nitro-3 

# 

ph6nyl)-2 propioniate de benzyle-(S) sous forme d'une huile jaune utilis6e 
telle quelle dans les synthases uiterieures. 

] L'acide (nitro-3 ph6nyl)-2 propionique-(S) peut etre prepare de la maniere 
10 suivante : une solution de 21,5 g de (nitro-3 phenyl)-2 N-[hydroxy-2 ph6nyl-1 
6thyl-(R)]-propionamide-(S) dans un m6lange de 450 cm3 de dioxanne-1,4 
et de 450 cm3 d'une solution aqueuse 4N d'acide chlorhydrique est chauff6e 
e une temperature voisine de 80°C pendant cinq heures, puis agitee douze 
heures £ une temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est 
15 concentre de rnoitie par evaporation sous pression reduite, dilu§ par addition 
de 500 cm3 d'eau distiliee et extrait par deux fois 500 cm3 d'oxyde de 
diethyle. Les phases organiques sont reunies, Iav6es successivement par 
trois fois 250 cm3 d'eau puis 250 cm3 d'une solution aqueuse satur&e de 
chlorure de sodium, s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentrees sous 
20 pression reduite. On obtient ainsi 14 g d'acide (nitro-3 ph6nyl)-2 
propionique-(S) sous forme d'un solide creme utilise tel quel dans les 
syntheses uiterieures. 

J Le (nitro-3 ph6nyl)-2 N-[hydroxy-2 ph6nyl-1 ethyl-(R)]-propionamide-(S) 
peut §tre prepare de la mani£re suivante : £ un melange contenant 39,0 g 

25 d'acide (nitro-3 ph6nyl)-2 propionique-(RS) et 0,5 cm3 de N,N-dim6thyl-for- 
mamide dans 400 cm3 de dichloro-1,2 ethane, on ajoute lentement 
17,2 cm3 de chlorure d'oxalyle. Le milieu reactionnel est agite pendant trois 
heures £ une temperature voisine de 20°C puis concentre sous pression r6- 
duite. Le r6sidu est dissous dans 150 cm 3 de dichloro-1,2 ethane et ajoute £ 

30 une solution de 27,4 g de phenyl-2 glycinol-(R) en maintenant la temperature 
du milieu reactionnel en dessous de 10°C. Le melange reactionnel est agite 
pendant douze heures £ une temperature voisine de 20°C puis est lave suc- 
cessivement par 1000 cm3 d'eau distiliee, 500 cm3 d'une solution aqueuse 
normale d'acide chlorhydrique, deux fois 500 cm3 d'eau distiliee et 500 cm3 
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d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique 
est s6ch6e sur sulfate de magn6sium et concentr6e sous pression r6duite. 
Les deux diast6r6oisomdres obtenus sont s6par6s par chromatographie sur 
silice [6luant : chlorure de m6thyl6ne-ac6tate d'6thyle (70/30 en volumes)]. 
5 Les fractions contenant chacun des deux diast6r6oisom6res sont rfeunies et 
concentr6es sous pression r6duite. On obtient ainsi 21,0 g de (nitro-3 ph6- 
nyl)-2 N-[hydroxy-2 ph6nyl-1 6thyl-(R)]-propionamide-(R) (premier produit 
dilution) fondant a 135°C et 19,0 g de (nitro-3 ph6nyl)-2 N-[hydroxy-2 
phGnyM 6thyl-(R)]-propionamide-(S) (deuxidme produit dilution) fondant d 
10 150°C. 

L'acide (nitro-3 ph6nyl)-2 propionique-(RS) peut §tre pr6par6 selon la m§- 
thode d6crite par E. FELDER et coll. J. Med. Chem M 13, 559 (1970). 

EXEMPLE 12 

On opere d'une manfere analogue & celle d6crite & Texemple 1 A mais & par- 
15 tir de 1,2 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 butyl-2 thlazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(4R) (isomere A) et de 0,53 g d'isocyanate de m6thyl-3 ph&nyle. 
Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice [6luant : oxyde de 
diisopropyle-ac6tate d'6thyle (95/5 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentres d sec sous pression reduite k 
20 40°C. On obtient ainsi 0,8 g de {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac§tyl}-3 bu- 
tyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (isomfere A) sous forme 
d'un produit amorphe; [alp 25 = -39° ± 1 ° (C% = 0,53; DMF). 

RMN (200 MHz, 6 en ppm, DMSO De + 2 gouttes de CD3COOD, 373 K). 
0,90 (t, 3H : CM3), 1,38 (mt, 4H : -C^-C^-CHgM.SO [s. 9H : 
25 -COOC(CH 3 ) 3 ], de 1,50 & 2,15 (mt, 2H : -Cti 2 'h 2,30 (s, 3H : Ar-CUg), de 
3,15 & 3,50 (mt, 2H : -S-Ctf 2 -), de 3,90 & 4,10 (mt, 2H : N-Cti 2 -CO-). 4,95 (t, 
1H : -CH-CO-), 5,30 (dd, 1H : N-CH-S-), 6,25 (mf rteiduel: -NH-CO-), 6,75 [d 
large, 1H : Ar (-H 4)], 7,10 [t, 1H : Ar (-H 5)], de 7,15 & 7,25 [mt, 2H: Ar (-H 2 
et -H 6)]. 
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On opere d'une maniere analogue a celle dScrite a I'exemple 1 mais £ partir 
de 1,18 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thtazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 benzoate de benzyle-(4R) (isomere A), de 0,8 g de formiate d'am- 
monium et 1,2 g de palladium sur charbon a t0%. On obtient ainsi 0,25 g 
5 d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thy(J-3 ur6i- 
do}-3 benzoique-(4R) (isomere A) sous forme d'un produit amorphe; 
Md 25 = -35,4° ± 1 ,0° (C% = 0,52; DMF). 

RMN (200 MHz, 6 en ppm, DMSO D6 + 2 gouttes de CD3COOD, 373 K). 
0,92 (t, 3H : Ctig), 1,40 (mt, 4H : -^-^-CHg), 1,52 [s, 9H : 
10 -COOC(CJd 3 ) 3 ], de 1,50 a 2,15 (mt, 2H : -CH 2 -) t de 3,20 & 3,50 (mt, 2H : 
-S-CJJ 2 -) t de 3,90 £ 4,10 (mt, 2H : N-CJd 2 -CO-), 4,95 (t, 1H : N-Cfcl-CO-), 
5,32 (dd, 1H : N-CM-S-), 6,30 (mf r6siduel: -NH-CO-), 7,35 [t, 1H : Ar (-H 5)], 
7,52 et 7,62 [2d larges, 1 H chacun : Ar (-H 4 et -tl 6)], 8,05 [s large, 1H : Ar 
(-H 2)], 8,70 (mf r6siduel : Ar-NH-CO-). 

15 A Le {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6i- 
do}-3 benzoate de benzyle-(4R) (isomdre A) peut §tre pr6par6 d'une ma- 
niere analogue a celle d6crite & I'exemple 1 A mais & partir de 2,4 g d'(amino- 
2 ac6tyl)-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (isomere A) 
et de 2,3 g d'isocyanato-3 benzoate de benzyle. Le produit brut obtenu est 

20 purifie par chromatographie sur silice [eluant : oxyde de diisopropyle-ac6tate 
d*6thyle (95/5 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 
r6unies et concentrees a sec sous pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi 
1,6 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazo!idinyI-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6i- 
do}-3 benzoate de benzyle-(4R) (isomere A) sous forme d'un produit amor- 

25 phe utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

EXEMPLE 14 

On opere d'une maniere analogue d celle decrite a I'exemple 1 A mais & par- 
tir de 2,51 g d' (amino-2 acetyI)-3 (t6trahydro-1 ,2,3,6 phenyl- 1-(RS))-2 thia- 
zolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R, 4R) et de 1,06 g d'isocyanate de 
30. m6thyl-3 ph^nyle. Le produit brut obtenu est purifiS par chromatographie sur 
silice [6luant : chlorure de methylene-acetate d'6thyle (90/10 en volumes)]. 
Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concentrees a sec 
sous pression r6duite a 40°C. On obtient ainsi 1,74 g de {[(m6thyl-3 ph6- 
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nyO-3 ureido]-2 acetyl}-3 (tetrahydro-1 .2,3,6 phenyl-1-(RS))-2 thiazolidine- 
carboxylate-4 de tert-butyle-(2R, 4R) sous forme d'un produit amorphe. 

RMN (250 MHz, 6 en ppm, DMSO D6. 350 K). On observe ie melange des 
deux diastereoisomeres 50/50, de 1,10 a 1,50 et de 1.80 a 2.30 (mt, 7H : 
5 CH- et -CM 2 - <Ju tetrahydro-1 ,2,5,6 phenyl). 1 .47 et 1 ,49 [2s, 9H en totalite: 
-COOC(Cti 3 ) 3 ]. 2.25 (s, 3H : Ar-CH 3 ). de 3,25 a 3,45 (mt, 2H : -S-CH 2 -). 
4.08 (mt, 2H : N-CH 2 -CO-), 5,00 (t large, 1H : N-CH-CO-), 5.30 (mt, 1H : 
N-CM-S-). 5,66 (mt, 2H : -CH=CH- du tetrahydro-1 ,2,5,6 phenyl), 6,75 [d 
large. 1H : Ar (-H 4)], 7,10 [t, 1H : Ar (-H 5)1. de 7.15 a 7.25 [mt, 2H : Ar (-H 2 
10 et-JJ6)]. 

EXEMPLE 15 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 1 mais a partir 
de 1,36 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (phenyl-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de benzyle-(2R, 4R), 0,44g de for- 
15 miate d'ammonium et 0,6 g de palladium sur charbon a 10%. On obtient 
ainsi 0,25 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (phenyl-2 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(2R, 4R) fondant a 
128°C; [alo 25 - -26,2° ± 0.9° (C% = 0,56; MeOH). 

RMN (200 MHz, 6 en ppm, DMSO D6 + 2 gouttes de CD3COOD, 393 K) 
20 1,60 [s, 9H : -0000(0113)3]. 3,30 et 3,38 (2dd, 1H chacun: -CJd 2 -S-), 3,49 
(s, 2H : Ar-CH, 2 -COO-), de 3,60 a 3,75 et 3,86 (respectiyement mf et d, 1 H 
chacun: N-CJJ 2 -CO-), 4,95 (dd, 1H : N-CH-COO-). 6,08 (s, 1H : N-CU-S-), 
6,14 (mf residuel : -CO-NM-). 6,85 [d, 1H : Ar (-M 4)], 7,15 [t, 1H : Ar (-M 5)1, 
de 7.20 a 7,35 [mt, 2H : Ar (-M 2 et -M 6)], de 7.20 a 7,60 et 8,09 
25 (respectivement mt et d large, 8H et 1H : -hi aromatiques). 8,40 (s large re- 
siduel: -CO-NM-Ar). 

A. Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (phenyl-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetate de benzyle-(2R, 4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 1A mais a partir de 2,64 g 
30 d'(amino-2 acetyl)-3 (phenyl-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) et de 3,54 g d'isocyanato-3 phenylacetate de benzyle. Le 
produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : chlo- 
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rure de m6thylene-ac6tate d'6thyle (90/10 en volumes)]. Les fractions nonte- 
nant le produit attendu sont r6unies et concentr§es & sec sous pression re- 
duite a 40°C. On obtient ainsi 0,87 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (ph6nyl-2 
ph6nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyI}-3 ureido}-3 phenylac6tate de ben- 
5 zyle-(2R, 4R) sous 1orme d'un produit amorphe utilis6 tel quel dans les syn- 
thases ulterieures. 

B L' (amino-2 ac6tyl)-3 (ph6nyl-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de.tert- 
butyle-(2R,4R) peut Stre prepare d'une maniere analogue a celle d6crite & 
I'exemple 1B mais & partir de 4,0 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyI)-3 
10 (ph6nyl-2 phenyi)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 
1 ,43 cm 3 d'iodotrim6thylsilane. On obtient ainsi 3,9 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 
(ph6nyl-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous 
forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les syntheses ult6rieures. 

Q Le (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 (phenyl-2 phenyl)-2 thiazolidine- 
15 carboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut £tre pr6par6 d'une maniere analo- 
gue k celle d6crite 6 I'exemple 1C mais d partir de 5,44 g de (ph6nyl-2 ph6- 
nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 2,8 g d'acide tert- 
butoxycarbonylamino-2 acfetique et de 3,3 g de 
N,N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifi6 par chromatogra- 
20 phie sur silice feluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes)]. 
Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concentrees & sec 
sous pression reduite & 40°C. On obtient ainsi 4,42 g de (tert-butoxycarbony- 
lamino-2 ac6tyl)-3 (ph§nyl-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-bu- 
tyle-(2R,4R) sous forme d'une meringue blanche utilis6e telle quelle dans les 
25 syntheses ulterieures. 

D Le (ph6nyl-2 ph6nyI)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) 
peut etre prepare d'une maniere analogue a celle dec rite & I'exemple 1D 
mais d partir de 6,0 g d'acide (ph§nyi-2 ph6nyl)-2 thiazoIidinecarboxylique-4- 
(2RS.4R) en suspension dans 100 cm 3 de chloroforme, 3 cm 3 d'acide sul- 
30 furique concentrfe et d'un exces d'isobut&ne. Le produit brut est purifi6 par 
chromatographie sur silice [6luant : cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et concen- 
tres & sec sous pression reduite & 40°C. On obtient ainsi 6,1 g de (phenyl-2 
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phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une 
huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

£ L'acide (phenyl-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS.4R) peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a lexemple 1 E mais a partlr 
5 de 5,0 g de L-cysteine et de 7,8 g de phenyl-2 benzaldehyde. On obtient 
ainsi 8,5 g d'acide (phenyl-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) 
fondant a 1 90 °C. 

E Le phenyl-2 benzaldehyde peut etre prepare de la maniere suivante : a 
une solution contenant 8,0 g de bromo-2 benzaldehyde et 5,2 g d'acide phe- 

10 nylboronique dans 80 cm 3 de dimethoxyethane on ajoute 2,5 g de pal- 
ladium(O) tetrakis (triphenylphosphine) et 40 cm 3 d'une solution aqueuse de 
carbonate de sodium 2M. Le milieu reactionnnel est chauffe au reflux 
pendant 12heures puis apres retour a une temperature au voisinage de 
25°C dilue par 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est separee 

15 par decantation, lavee par 2 fois 50 cm? d'eau, sechee sur suHate de 
magnesium et concentree a sec sous pression reduite a 40°C. Le prodult 
brut obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : cyclohexane- 
acetate d'ethyle (95/5 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 

20 obtient ainsi, 8,1 g de phenyl-2 benzaldehyde sous forme d'une huile jaune 
et utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

EXEMPLE 16 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 1 A mais a par- 
tir de 1,32 g d'(amino-2 acetyl)-3 (phenyl-2 phenyt)-2 

25 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 0.47 g d'isocyanate de 
methyl-3 phenyle. Le produit brut est purifi6 par chromatographie sur silice 
[eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle (90/10 en volumes)]. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, apres battage dans le 

30 pentane, 0.22 g de {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 (phenyl-2 
phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R.4R) sous forme d'un 
produit amorphe [a] D 25 = -9.8 ± 0.9° (C% = 0.49; CHCI3). 
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RMN (300 MHz, 6 en ppm, DMSO Dq + 2 gouttes de CD3COOD, 393 K). On 
observe Ie.m6lange des deux rotameres (50/50) : 1,50 et 1,60 [2s F 9H en 
totalte : -COOC(CH 3 ) 3 L 2,24 (s, 3H, Ar-CHg), de 3,10 & 4,10 (rnt. 4H : 
-Cti 2 -S- et N-C^- 00 ")' 4 » 67 et 5,19 (respectivement t et dd, 1H en totalit6: 
5 N-CH-COO-). 5,98 et 6,00 ( 2s, 1H : N-CH-S-), 6.22 et 6,31 (2t, 1H en to- 
tal^: -NH-CO-), 6,73 [d, 1 H : Ar (-H 4)], de 7,05 a 7,20 [mt, 3H : Ar (-H2, -US 
et -Jd6)L de 7,20 & 7,60 - 7,91 et 8,25 (respectivement mt et 2d larges, 8H 
-1H : -Jd aromatiques), 8,62 et 8,71 (2s larges, 1H en totality -CO-NH-Ar). 

EXEMPLE 17 

10 A une solution de 0,22 g decide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)l-2 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 phenyl-2 propionique-(S) 
dans 10 cm 3 de t6trahydrofuranne on ajoute 12,4 cm 3 d'une solution 
aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N. Le milieu reactionnel est agite 
48 heures a une temp6rature voisine de 25°C puis le solvant organique est 

1 5 6limin6 par Evaporation sous pression r6duite. La solution aqueuse obtenue 
est filtr6e, amende Si un pH voisin de 3 par addition d'une solution aqueuse 
d'acide sulfurique 1N. Le pr6cipi6 obtenu est separe par filtration, Iav6 par 
21ois 5 cm 3 d'eau distill&e et s6ch& a Pair. On obtient ainsi 0,15 g d'acide 
{{Gcarboxy-4 (fluoro-2 phenyl)l-2 thiazolidinyl-3-(2R,4RS>]-2 oxo-2 6thyl}-3 

20 ur6ido}-3 ph6nyl-2 propionique-(S) fondant k 148°C. 

RMN (300 MHz, 6 en ppm, DMSO D6 + 2 gouttes de CD3COOD, 393 K). 
On observe le m6lange des deux diast6r6oisomeres (65/35) : 1,38 (d, 3H; 
-CJd 3 ). de 3,25 a 3,60 (mt, 2H : -S-CH 2 ->. 3 -58 (q, 1H : Ar- CM-COO-), 3,77 
et 4,09 (respectivement mt et 2d, 1H chacun: N-CJ^-CO-). 5 .° 5 et 5 > 34 
25 (respectivement tet dd, 1H en totality N-CH-CO-), 6,38 et 6,54 (2s, 1H en 
totality N-CH-S-), 6,85 [d large, 1H : Ar (-H 4)], de 7,10 a 8,00 [mt, 7H : Ar 
(-H 5 -H 2 et -H6 et aromatiques)]. 

L'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluorp-2 ph6nyl)l-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 
oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 phenyl-2 propionique-(S) peut §tre pr6par§ selon la 
30 mfethode decrite dans le brevet WO9301165. 
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Les medicaments selon invention sont constitues par un compose 
de formule (I) sous forme libre ou sous forme d'un sel, a I'etat pur ou sous 
forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
5 acfrf. Les medicaments selon Invention peuvent etre employes par vole 
orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, ca- 
chets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon I'in- 
10 vention est melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, 
cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces composi- 
tions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou 
le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

15 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utili- 

ser des solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles v6getales ou I'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 

20 par exemple des produits mouillants. edulcorants, epaississants, aromati- 
sants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent 
etre de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspen- 
sions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, 

25 le propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier 
I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate d'ethyle 
ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, iso- 
tonisants, emulsifiants. dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 

30 faire de plusieurs facons, par exemple par filtration aseptisante, en incorpo- 
rant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. 
Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides 
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steriles qui peuvent §tre dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau 
sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les supposrtoires 
ou les capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients 
5 tels que le beurre de cacao, des glyc6rides semi-synthetiques ou des poly- 
ethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par 
exemple des cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou a6ro- 
sols. 

10 En th6rapeutique humaine, les composes selon I'invention sont parti- 

culiSrement utiles dans le traitement et la prevention des d6sordres Ii6s d la 
CCK et & la gastrine au niveau du systeme nerveux et de I'appareil gastroin- 
testinal. Ces composes peuvent done etre utilises dans le traitement et la 
prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de la neu- 

15 rod6g6n6ration, des attaques de panique, de la maladie de Parkinson, de la 
diskyn6sie tardive, du syndrdme du colon irritable, de la pancr6atite aigue, 
des ulc6res, des desordres de la motility intestinale, de certaines tumeurs 
sensibles & la CCK, des troubles de la memoire, dans le sevrage aux traite- 
ments chroniques et abus d'alcool ou de medicaments, comme constricteurs 

20 de la pupille de I'oeil, comme analgesiques, comme potentialisateurs de I'ac- 
tivite analg6sique des medicaments analgesiques narcotiques et non narco- 
tiques et comme r6gulateurs de I'appetit. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la dur6e du traitement 
et de la voie d'administration utilis6e; elles sont generalement comprises en- 
25 tre 0,05 g et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitai- 
res allant de 10 mg & 500 mg de substance active. 

D'une fa$on generate, le medecin determinera la posologie appro- 
priee en fonction de rage, du poids et de tous les autres tacteurs propres au 
sujet d traiter. 

30 Les exempies suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
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EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle t des g6luies dos6es & 
50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- Acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 cyclohexyl-2 
5 thiazolidinyl-3>-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 phenyl 



ac6tique-(4R) (isomere A) 50 m 9 

-Cellulose 18 m 9 

-Lactose 55 m 9 

- Silice colloTdale 1 m 9 

1 0 - Carboxymfethylamidon sodique 1 0 mg 

-Talc 10 m 9 

- Stearate de magn6sium 1 m 9 



EXEMPLE B 

On prfepare selon la technique habituelle des comprim6s dos6s & 
15 50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- {[(m6thyl-3 ph§nyl>-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 benzyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R)( isomere A)... 50 mg 



-Lactose 104 m 9 

- Cellulose.. • 40 m 9 

20 -Polyvidone • 10 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10 m 9 

- St6arate de magnesium 2 m 9 

- Silice colloTdale » 2 m 9 



25 - M6lange d'hydroxymGthylcellulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprint peilicul6 terming & 245 mg 



EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 
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- Acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 benzyl-2 thiazo!idinyl-3)-2 
oxo-2 fethyl]-3 ureido}-3 ph6nylac6tique-(4R) (isomere A). 10 mg 



- Acide benzoique . 80 m 9 

- Alcool benzylique »■ 0,06 cm 3 

5 - Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanol&95% 0.4 cm 3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 .6 cm 3 

- Eau q.s.p. 4 cm3 
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RFVEMDICATIONS 

1 - Composes de formule : 




(i) 



CO — CH — NH — CO — Rc 
I 

*4 

dans laquelle, 

5 R represents un radical alkyle contenant 1 & 12 atomes de carbone, en 
chaine droite ou rarnifiee et eventueliement mono ou polyinsatur6, cycloal- 
kyle contenant 3 £ 12 atomes de carbone et eventueliement mono ou pol- 
yinsatur6, polycycloalkyle contenant 6 & 12 atomes de carbone et eventuel- 
iement mono ou polyinsature, phenylalkyle dont le noyau ph6nyle est 6ven- 

10 tuellement substitue (par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radi- 
caux alkyle, alcoxy ou les atomes d'halogene), diph6nylalkyle, cinnamyle, 
pyridyle eventueliement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle 
eventueliement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, thi&nyle even- 
tueliement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, quinolyle eventuel- 

15 lement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, naphtyle eventuelie- 
ment substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, indolyle 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, oxo-2 pip6ridyle f quinuclidinyle 
ou phenyle eventueliement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, 

20 amino, monoalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, -CO-NRyRe, -NH- 
CO-CH3, trrf luoromethyle, phenyle ou trifluoromethoxy, 



Rl repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
ph6nylalkyle ou phenyle eventueliement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle et alcoxy, 
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R2 repr6sente une chalne -(CH2) n -CO-R6, -(CH2) m -0-CO-R- 6 . 
-(CH2) m - NR 9 R 10 ou un radical oxazolinyle 6ventuellement substrtuG par un 
ou plusieurs radicaux alkyle ou alkyl-3 oxadiazolyle, 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
5 ph6nylalkyle ou phfenyle feventuellement substitu6 par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atonies d'halog&ne et les radicaux alkyle et alcoxy, 

R4 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 

R5 represente un radical ph&nyle (6ventuellement substitu6 par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux al- 

10 kyle, alcoxy et alkylthio), naphtyie, indolyle, quinolyle ou ph6nylamino dont le 
noyau ph6nyle est 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogfene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, 
trifluoromfethyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, 
cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hy- 

15 droxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, 
trifluoromSthylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, - 
alk-O-COalk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH- 
COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ -C(=NOH)- 
COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -SC>2-alk-COOX, -O-CH^-alk'-COOX, 

20 -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-SC>2H, -SO2-NH-CO-R1 1, 
-SO2-NH-SO2-R11, -CO-NH-CO-R11, -CO-NH-SO2-R11, -B(OH>2, 
-C(NH 2 )=NOH, -S02-NH-R-I2, -CO-NH-R12. 
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14 



HN 



OH 

ou dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-5, 

R6 represente un radical hydroxy, alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, 
ph6nyle ou -NR9R10 > 

5 R"6 repr6sente un radical alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkyla'ky'oxy, ph6nyle 
ou -NR9R10 , 

R7 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ph6nylalkyle ou 
phenyls 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle. alcoxy et alkylthio, 

10 R8 represente un radical alkyle, ph&nylalkyle ou ph6nyle 6ventuellement 
substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 
gene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R7 et Rb torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insatur6 contenant 4 & 9 atomes 
15 de carbone et un ou plusieurs h6t§roatomes (O, N) et 6ventuellement substi- 
tu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rg repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, ph6nylalkyle ou ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux al- 
20 kyle, alcoxy et alkylthio, 
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R*IO reprEsente un radical alkyle, cycloalkylalkyte, cycloalkyle, phEnylalkyle 
ou phEnyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogEne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkyfthio, 

ou bien Rg et R10 torment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 
5 rattachEs un hEtErocycle mono ou polycyclique saturE ou insaturE contenant 
4 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs hEteroatomes (O, N, S) et Even- 
tuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R<I1 reprEsente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluoromEthyle, phEnyle 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
10 radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogEne, 

R-J2 reprEsente un radical tetrazolyl-5, 

R13 reprEsente C=0 ou S=0, 

Rl4 reprEsente O ou C=O t 

p est Egal £ 0, 1 ou 2, 

15 n est Egal & 0, 1 ou 2, 

m est Egal E 1 ou 2, 

X represente un atome d'hydrogEne, un radical alkyle ou phEnylalkyle, 
alk reprEsente un radical alkyle ou alkylEne, 

alk* represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylene, alkoxyalkyle ou al- 
20 koxyalkylene, 

Etant entendu que n est different de 0 lorsque R et R3 reprEsentent chacun 
un atome d'hydrogEne et R1 reprEsente un radical pyridyle Eventuellement 
substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle Eventuellement substituE 
par un ou plusieurs radicaux alkyle, thienyle eventuellement substituE par un 
25 ou plusieurs radicaux alkyle, quinolyle Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, naphtyle Eventuellement substituE par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, indolyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs 
radicaux alkyle ou phEnyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs 
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substrtuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, 
-CO-NR7R8 -NH-CO-CH3, trtfluorom6thyle ou trifluorom6thoxy et 6tant en- 
tendu que, sauf mention contraire, les radicaux alkyle, alkylene et alcoxy et 
5 les portions alkyle, alkyl£ne et alcoxy contiennent 1 & 4 atomes de carbone 
en chalne droite ou ramiftee, les radicaux et portions acyle contiennent 244 
atomes de carbone et les radicaux et portions cycloalkyle contiennent 3 4 6 
atomes de carbone, 

ainsi que leurs sels et leucs isomeres lorsqu'ils comportent au moins un cen- 
10 tre asymetrique. 

2 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R repre- 
sente un radical isopropenyle, cyclohexyle, tetrahydrophenyle, 
cyclopentadiene, dihydrophenyle, norbomyle, adamantyle ou norbornenyle 
ainsi que leurs sels et leurs isomeres lorsqu'ils comportent au moins un 

15 centre asymetrique. 

3 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R7 et Ra 
torment avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi 
parmi les cycles pip6ridino eventuellement substitue par un ou plusieurs ra- 
dicaux alkyle ou t6trahydro-1 ,2,3,4 quinoieine ainsi que leurs sels et leurs 

20 isomeres lorsqu'ils comportent au moins un centre asymetrique. 

4 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R9 et R^o 
torment ayec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi 
parmi les cycles pip6ridino, perhydroazepinyl-1, t6trahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, 
tetrahydro- 1, 2,3,4 quinolyl-1\ pyrrolidinyl-1, tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinolyl-2, 

25 thiomorpholino ou indolinyl-1 , ces cycles pouvant etre eventuellement substi- 
tu6s par au moins un radical alkyle ainsi que leurs sels et leurs isomeres 
lorsqu'ils comportent au moins un centre asymetrique. 

5 - Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R re- 
pr6sente un radical alkyle contenant 1 a 12, atomes de carbone en chaine 

30 droite ou ramifi6e, cycloalkyle contenant 3 a 12 atomes de carbone et 
eventuellement monoinsature, polycycloalkyle contenant 6 4 12 atomes de 
carbone et eventuellement mono ou polyinsature, phenylalkyle, phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
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atomes d'halogene et les radicaux alkyle, -alk-COOX et carboxy, 
repr6sente un atome d'hydrogene, R2 repr6sente une chaine 
-(CH2) n -CO-R6, R3.repr6sente un atome d'hydrogdne, R4.repr6sente un 
atome d'hydrogdne et R5 repr6sente un radical ph6nylarnino dont le noyau 
5 ph6nyle est substitu6 par un radical alkyle, -alk-COOX ou carboxy ainsi que 
leurs sels et leurs isom6res lorsqu'ils comportent au moins un centre asym6- 
trique. 

6 - Les composes suivants : 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 cyclohexyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
10 ur§ido}-3 ph6nylac6tique-(4R), 

- {[(m6thy!-3 phenyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 benzyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3*ph6nylac6tique-(4R), 

15 - acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (t6trahydro-1 ,2,3,6 ph6nyl-1-(RS))-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(2R,4R), 

acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norborndne-5 yl)-2-(2RS)]-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R), 

- {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norborn6ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyI-3]-2 
20 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de m6thyle-(4R), 

acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norborn£ne-5 yl)-2-(2RS)]-2 
thiazo!idinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (norbornyl-2-(2RS))-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ur6ido}-3 phenylac6tique-(4R), 

25 - {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 [(norborn6ne-5 yl-2-(RS)]-2 thiazoli- 
dinecarboxylate de tert-butyle-(4R), 

- acide {(tert-butoxycarbonyl-4 tert-butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3-(4R))-2 oxo-2 6thyl]-3 
30 ur6ido}-3 ph6nyl-2 propionique-(S), 

- {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ureido]-2 ac6tyl}-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6i- 
do}-3 benzo7que-(4R), 
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- {[(rn6thyl-3 ph6nyl)-3 ureido]-2 ac6tyl}-3 (t&trahydro- 1,2,3,6 ph6nyl-1 -(RS))- 
- 2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R, 4R), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (ph6nyl-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(2R, 4R), 

5 - {[(m6thyI-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac§tyl}-3 (ph6nyl-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R l 4R) ) 

- acide {{ffcarboxy-4 (fluoro-2 phenyl)l-2 thiazolidinyl-3-(2R,4RS)]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nyl-2 propionique-(S), 

leurs isom6res, les melanges de leurs isomeres et leurs sels. 

10 7 - Proced6 de pr6paration des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels p est 6gal a 0 et R5 represente un radical phenylamino 
dont le noyau phenyle est feventuellement substitu6 caract6ris6 en ce que 
I'on fait r&agir un d6riv§ r6actif de I'acide carbamique, obtenu 6ventuellement 
in situ par action d'un derivfe r6actif de I'acide carbonique choisi parmi le 

15 N.N-diimidazole carbonyle, le phosgene,. le diphosg^ne, le triphosg&ne et le 
chloroformiate de p-nitroph6nyle sur un d6riv6 de formule : 

S ' R- 



CO — CH — NH-> 



dans laquelle R, R-|, R2 f R3 et R4 ont les mSmes significations que dans la 
revendication 1, sur une aniline dont ie noyau ph§nyle est 6ventuellement 

20 substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 
gene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluorom6thyle, carboxy, al- 
coxycarbonyle, hydroxy, nrtro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, 
hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyami- 
nocarbonyle, t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, trifiuoromethylsulfonamido, al- 

25 kylsulfinyle, mono ou poiyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, 
-alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, 
-alk-S0 3 H, -CH=CH-alk\ -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-SC^-alk-COOX, -O-Ch^-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 

-aIk-N(OH)-CO-alk, dim§thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-5, -alk-SC^H, 
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-SO2-NH-CO-R1 1 , -S0 2 -NH-S0 2 -Ri 1 , -CO-NH-CO-Ri 1 1 

-CONH-SO2-R11. -B(OH) 2l -C(NH 2 )=NOH, -S0 2 -NH-R 12 . -CO-NH-R 12 , 
dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-y!-5 ou 



n o n — ^NH 

N O 




OH 



5 isole le produrt et le transforms 6ventuellement en sel. 

8 - Proc6d6 de pr6paration des composes de formula (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels p est 6gal & 0 et R5 repr6sente un radical ph6nylamino 
dont le noyau ph&nyle est 6ventuellernent substitu6 par un ou plusieurs 
su bs tit u ants choisis parmi les atomes d'halog6ne et les radicaux alkyle, al- 

10 coxy, alkylthio, trifluorom6thyle, nitro, acyle t cyano, sulfamoyle, alcoxycarbo- 
nyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, 
-CH=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluoromfethylsulfonamido, -a!k-S03H (sous forme 
de sel), -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX ( -CO-COOX, -S-alk-COOX, 
-SO-alk-COOX, -S0 2 -alk-COOX, -0-CH 2 -alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 

15 -alk-COOX ou -alk'-COOX dans lesquels X est diff6rent d 4 un atome d'hydro- 
gdne caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un derive de formule : 

R l f R 3 

CO— CH— NH, 
I 2 



WO 94/15955 



67 



PCT/FR94/00007 



5 



10 



15 



20 



dans laquelle R f R-|. R2 t R 3 et R 4 ont les memes significations que dans ia 
revendication 1 sur un phenylisocyanate dont le noyau ph6nyle est 6ventuel- 
lement substitufe par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogSne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifiuorom6thyle, nitrb, 
acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, 
alcoxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, -Crt=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluoromd- 
thylsulfonamido, -alk-SC>3H (sous forme de sel), -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-S02-alk-COOX, -O-Chte-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX ou 
-alk'-COOX dans lesquels X est different d'un atome d'hydrogfene, isole le 
produit et le transforme eventuellement en sel. 

9 - Proc6d§ de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels p est 6gal k 0 et R5 repr^sente un radical ph6nyle 
eventuellement substitue, naphtyle, indolyle, quinolyle caract6ris6 en ce que 
Ton fait r6agir un derive de formule : 



dans laquelle R, R-|, R2, R 3 et R4 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 sur un acide de formule HOOC-R5 dans laquelle R5 a les 
m § mes significations que precedemment ou un derive r6actif de cet acide, 
isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

10 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R5 repr6sente un radical phenylamino dont le noyau 
phfenyle est substitue par un radical carboxy, -alk-COOH, -O-alk-COOH, -alk 1 - 
COOH, -CH=CH-COOH, -CO-COOH, -S-alk-COOH, -SO-alk-COOH, 
-S02-alk-COOH, -C(=NOH)-COOH, -O-CH^-alk'-COOH ou 
-CX=N-0-alk-COOH et/ou R2 repr6sente une chaine -(CH2) n -COOH carac- 
t6rise en ce que Ton hydrolyse ou, selon le cas t hydrogenolyse un ester cor- 
respondent de formule (I), isole le produit et le transforme eventuellement en 

sel. 
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1 1 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels p est egal a 0 et R 5 repr6sente un radical phenylamino 
doht le noyau ph6nyle est substitufe par un radical hydroxyiminoalkyle ou al- 
coxyiminoalkyle caracterise en ce que I'on fait rfeagir un d6riv6 acyl§ corres-. 

5 pondant de formule (I) sur un d6riv§ de formule : 

H 2 N-ORi8 (xl) 

. dans laquelle Rig represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

12 - Procede de preparation composes de formule (I) selon la revendication 
10 1 pour lesquels p est 6gal a 0, R2 represente une chaine -(CH2)rr c °- R 6> n 

est 6gal £l 0, Rs represente un radical alcoxy, cycloalkyloxy ou cycloaikylalky- 
loxy et R5 represente un radical phenyle 6ventuellement substitue, naphtyle, 
indolyle, quinolyle ou ph6nylamino dont le noyau phfenyle est 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 

15 g6ne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluorom6thyle, nitro, acyle, 
cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, al- 
coxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, -CH=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluorome- 
thylsulfonamido, -alk-SC>3H (sous forme de sel), -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 

20 -S0 2 -alk-COOX, -0-CH 2 -alk-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX ou 
-alk'-COOX dans lesquels X est different d'un atome d'hydrogene caract6ris6 
en ce que I'on fait reagir un derive de formule : 




(IV) 



dans laquelle R, Riet R3 ont les memes significations que dans la formule (I) 
25 et R2 a les memes significations que pr6c6demrnent, sur un acide de for- 
mule : 

H00C— CH-NH-CO-R5 (XII) 
R 4 
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dans laquelle R5 a les memes significations que ci-dessus ou un derive 
reactif de cet acide et R4 a les memes significations que dans ta formula (I). 

13 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selqn la revendica- 
tion 1 pour lesquels p est 6gal e 0 et R repr&sente un radicalcycloalkyle sa- 

5 tur6 ou un radical polycycloalkyle satur6 caracterise en ce que Ton hydro- 
gene un d6riv6 insature correspondant de formule (I), isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel. 

14 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels p est egal a 1 ou 2 caracterise en ce que Ion oxyde un 

10 compose de formule (I) correspondant pour lequel p est 6gal £ 0, isole le 
produit et le transforme eventuellement en sel. 

15 - Medicaments caracterises en ce qu'ils contiennent comme principe actif 
au moins un des composes selon Tune des revendications 1 a 6. 

16 - Medicaments selon la revendication 15 utilisables pour le traitement des 
15 d6sordres Ii6s k la CCK et £ la gastrine. 
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